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INTRODUZIONE
La presenza di alterazioni della capacità di rilasciamento combinata ad 
alterazioni della distensibilità del ventricolo sinistro caratterizzano un 
ampio spettro di situazioni cliniche di comune riscontro come la 
cardiopatia ischemica cronica, lo scompenso cardiaco da disfunzione 
sistolica o lo scompenso cardiaco a funzione sistolica conservata. 
La funzione diastolica è costituita da una complessità di fenomeni 
condizionati da numerosi fattori. Ciò contribuisce alle note difficoltà di 
valutazione della funzione diastolica e all’impossibilità di individuare con 
un unico parametro il livello della disfunzione diastolica, soprattutto per 
quanto concerne la valutazione non invasiva della pressione di 
incuneamento. 
L’elemento cardine della disfunzione diastolica è la ridotta capacità del 
ventricolo sinistro di riempirsi a bassa pressione. Pertanto una adeguata 
valutazione delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro può 
costituire una guida nelle strategie terapeutiche e nella stratificazione 
prognostica sia del paziente critico che di quello apparentemente stabile. 
Varie metodiche e numerosi indici sono stati di volta in volta proposti ed 
utilizzati per lo studio della funzione diastolica sia con metodiche invasive, 
quali il cateterismo cardiaco che con metodiche non invasive, soprattutto 
con l’ecocardiografia Doppler. Sebbene il cateterismo cardiaco è ancora il 
gold standard per misurare le proprietà diastoliche e la pressione di 
riempimento del ventricolo sinistro, un’utilizzazione integrata delle 
metodiche ecocardiografiche attualmente disponibili, come dimostrato da 
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numerosi studi, può fornire utili informazioni capaci di stimare in maniera 
non invasiva le pressioni di riempimento. La pressione diastolica 
polmonare, stimabile attraverso ecocardiografia Doppler, è, come è noto, 
generalmente sovrapponibile alla pressione capillare polmonare ovvero 
alla pressione atriale sinistra media. Scopo del nostro studio è stato 
duplice: 1) rivalidare la misurazione della pressione diastolica polmonare 
con ecocardiografia come stima della pressione capillare polmonare 
(PWPecho); 2) valutare utilizzando come metodo di riferimento la 
PWPecho la performance diagnostica per la valutazione delle pressioni di 
riempimento proposte dalle attuali raccomandazioni della società europea 
di ecocardiografia, società americana di ecocardiografia (EAE/ASE).  
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LA FUNZIONE DIASTOLICA
Il funzionamento del ventricolo come pompa richiede che esso sia dotato 
non solo della capacità di contrarsi e di espellere la gittata sistolica, ma 
anche di riempirsi di un volume di sangue equivalente senza elevazione 
delle pressioni di riempimento ventricolari.
La diastole è definita come la fase del ciclo cardiaco [Figura 1] durante la 
quale è consentito al ventricolo di accogliere il sangue refluo dal sistema 
venoso. 
In termini fisiologici la diastole dovrebbe comprendere il periodo del ciclo 
cardiaco che separa due cicli di contrazione-rilasciamento. Da un punto di 
vista clinico, la diastole è intesa come il periodo del ciclo cardiaco che va 
dalla chiusura delle valvole semilunari alla chiusura delle valvole atrio-
ventricolari, in tale intervallo si ha la caduta della pressione ventricolare, 
cui fa seguito dopo l’apertura delle valvole atrio-ventricolari, l’afflusso di 
sangue alla cavità ventricolare. In tale suddivisione, la diastole comprende 
vari periodi: il rilasciamento isovolumetrico, il riempimento rapido, il 
riempimento lento (diastasi) e la sistole atriale. Durante il rilasciamento 
isovolumetrico la pressione ventricolare scende al di sotto di quella 
diastolica aortica senza modificazioni del volume, nonostante il 
cambiamento della geometria di camera. La fase successiva, il 
riempimento rapido, ha inizio quando la pressione nel ventricolo sinistro 
scende al di sotto di quella presente nell’atrio sinistro con conseguente 
apertura della valvola mitrale. Questa fase termina quando le pressioni 
nelle due camere sono uguali. Anche se il riempimento rapido occupa solo 
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il 30% circa della durata della diastole, esso risulta responsabile della 
maggior parte del riempimento diastolico totale. Nella terza fase, la 
diastasi, l’ulteriore riempimento ventricolare dipende dal flusso dalle vene 
polmonari, e contribuisce in misura molto modesta al riempimento 
diastolico totale. Infine, la quarta fase è rappresentata dalla sistole atriale 
che in condizioni normali contribuisce in misura del 15-25% al 
riempimento diastolico del ventricolo sinistro.
Diversamente dalla funzione sistolica, che riflette esclusivamente la 
contrazione delle miofibre, la diastole è un processo più articolato 
caratterizzato almeno due meccanismi, il rilasciamento del ventricolo 
sinistro e le proprietà elastiche passive della camera ventricolare che 
riconoscono proprietà e determinanti diversi ed indipendenti, e che 
interagiscono tra di loro nel corso del riempimento del ventricolo sinistro in 
diastole.
Figura 1. Ciclo cardiaco
 
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Il rilasciamento
Il rilasciamento è un processo energia-dipendente mediante il quale le 
fibre miocardiche ritornano al loro iniziale stato di forza e lunghezza; ciò 
dipende sia dal distacco dei legami trasversali (ponti crociati) tra le 
proteine contrattili che dal ritorno elastico dei sarcomeri (forze di 
allungamento). Nello svolgimento della funzione diastolica, il ruolo centrale 
sostenuto dal rilasciamento attivo giustifica il fatto che essa richieda una 
quota considerevole del consumo miocardico di ossigeno.Da un punto di 
vista molecolare il rilasciamento consiste nel ritorno elastico dei sarcomeri 
alla posizione di riposo che avviene a seguito dell’inibizione dei legami tra 
le proteine contrattili e della ricaptazione del calcio nel reticolo 
sarcoplasmatico da parte della pompa del calcio (sarcoendoplasmic 
reticulum calcium ATPase-2: SERCA 2). Tutto questo richiede un notevole 
consumo di ATP. Al rilasciamento contribuiscono inoltre anche le forze che 
si liberano durante la diastole in risposta alla compressione degli elementi 
elastici presenti nel tessuto miocardico (l’elastina della matrice 
extracellulare e la titina del citoscheletro) in virtù della liberazione 
dell’energia potenziale immagazzinata in seguito alla deformazione dei 
sarcomeri.   
Sebbene ai fini pratici il rilasciamento venga considerato iniziare dopo la 
chiusura delle valvole semilunari, la transizione fra la contrazione ed il 
rilasciamento avviene progressivamente durante l’eiezione ventricolare, 
prosegue anche dopo l’apertura delle valvole atrio-ventricolari e 
generalmente si conclude al termine del riempimento rapido. 
 7
Nell’insufficienza cardiaca, la transizione tra la contrazione ed il 
rilasciamento può cominciare nettamente prima dell’apertura della valvola 
aortica e può prolungarsi a tutta la fase diastolica.  
Il rilasciamento, tanto nella fase isometrica che isotonica, è molto sensibile 
alle variazioni del postcarico. L’importanza del precarico sul rilasciamento 
è invece più limitata. La dipendenza del rilasciamento dal carico è in 
relazione alla funzione del reticolo sarcoplasmatico e all’affinità della 
troponina C per il calcio. Entro certi limiti, maggiore è il carico sistolico, più 
rapido è il rilasciamento. Tuttavia, quando il carico sistolico supera un 
certo limite, allora il rilasciamento avviene più lentamente. Diversi studi 
clinici hanno chiaramente dimostrato come l’aumento del postcarico 
ventricolare si associ ad un rallentamento del rilasciamento miocardico; 
questi effetti sono generalmente più evidenti in presenza di una 
concomitante disfunzione sistolica ventricolare. In generale, la dipendenza 
del rilasciamento dal carico è praticamente nulla quando la contrattilità 
miocardica è normale, invece essa tende ad aumentare in presenza di 
una crescente compromissione dell’inotropismo.
La distribuzione temporo-spaziale dell’inattivazione e del carico è un’altra 
importante caratteristica del rilasciamento miocardico. Nei ventricoli 
patologici, le variazioni temporo-spaziali nel processo di rilasciamento 
possono portare ad asincronie, tali da ridurre la velocità di caduta 
pressoria, alterare la durata della fase isovolumetrica e ritardare l’apertura 
della mitrale. Le cause della non uniformità sono state classificate in 
spaziali e temporali. Nella cardiopatia ischemica, ad esempio, 
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l’eterogeneità è primariamente spaziale, in quanto è espressa soprattutto 
da asincronie e da alterazioni regionali del rilasciamento. I disturbi della 
conduzione intraventricolare (ad es. nel blocco di branca sinistra o il 
pacing ventricolare destra) comportano invece un’eterogeneità temporale 
della contrazione e del rilasciamento. 
La valutazione invasiva del rilasciamento miocardico viene effettuata 
valutando la velocità negativa di picco di variazione della pressione (peak 
neg dp/dt), la costante tau e il tempo di rilasciamento isovolumetrico. 
Pur riflettendo bene la rapidità di discesa della pressione durante la fase 
isovolumetrica, il peak neg dp/dt è dipendente oltre che dal rilasciamento 
da carico, frequenza cardiaca, pressione sistolica di picco e pressione 
atriale sinistra. Tale constatazione ha portato all’introduzione di un nuovo 
indice, la τ, relativamente indipendente da tali influenze esterne. La 
costante τ viene ottenuta misurando pressione intraventricolare durante il 
rilasciamento isovolumetrico. Corrisponde al decremento del logaritmo 
naturale della pressione sulla variabile tempo. In particolare il valore di τ 
corrisponde al tempo richiesto affinché la pressione ventricolare scenda al 
valore di 0,37 di quello corrispondente al momento del picco negativo del 
dp/dt. La costante τ in realtà sembra dipendere in parte anche dal 
precarico, dal postcarico, all’età e dalla frequenza cardiaca (ma i riscontri 
sperimentali sono ancora controversi). Rispetto al dP/dt, τ è meno 
dipendente dalla pressione sistolica di picco e dalla pressione atriale 
sinistra.
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Il tempo di rilasciamento isovolumetrico è determinato da molteplici 
variabili: pressione aortica, pressione atriale sinistra, frequenza cardiaca, 
età, condizioni di carico ventricolare, massa ventricolare sinistra. Non 
fornisce informazioni sul riempimento vero proprio del ventricolo. In 
generale, mantenendo costanti le altre variabili, un rallentamento della 
caduta della pressione ventricolare produce un prolungamento di IVRT.
La rigidità ventricolare
In fase telediastolica il riempimento ventricolare è condizionato dalla 
resistenza che il tessuto miocardico oppone alla sua ulteriore 
deformazione.
La rigidità ventricolare può essere valutata esaminando i rapporti fra 
pressione e volume ventricolare durante la diastole (curva pressione 
volume) ottenuta registrando una serie di valori della pressione 
telediastolica in corrispondenza di differenti volumi telediastolici. La rigidità 
di camera è il cambiamento di pressione in rapporto alla variazione di 
volume (dP/dV) definita dalla tangente in qualsiasi punto della curva 
pressione-volume del ventricolo sinistro; il suo reciproco è definito 
compliance (dV/dP).
È importante riconoscere che la relazione pressione-volume non è lineare 
ma esponenziale. Di conseguenza, la rigidità di camera aumenterà con 
l’incremento della pressione di riempimento o del volume di riempimento 
(sovraccarico di volume), anche in un ventricolo normale. All’aumentare 
della rigidità ventricolare (o al decrescere della compliance), la pendenza 
della curva pressione-volume in diastole diviene più ripida, cui consegue 
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un maggior incremento della pressione diastolica ad ogni dato volume di 
riempimento. 
Mentre la curva diastolica pressione-volume ha un andamento curvilineo, i 
rapporti fra pressione di riempimento e rigidità possono essere espressi 
da una retta, in ragione del rapporto di diretta proporzionalità fra pressione 
di riempimento e rigidità. Il coefficiente angolare della relazione fra 
pressione e rigidità costituisce il cosiddetto modulo di rigidità di camera 
(Kc), Valori elevati di Kc corrispondono ad una relazione pressione-volume 
più ripida ed al valore di rigidità più elevato. Il comportamento passivo del 
ventricolo in risposta al riempimento ha delle implicazioni cliniche che 
sono notevolmente importanti. Un incremento della pressione di 
riempimento può infatti riflettere tanto l’aumento del volume della camera 
ventricolare che l’aumento primitivo della rigidità (per accumulo di 
collagene interstiziale, cicatrici fibrose, infiltrati di amiloide ecc.), che è 
volume-indipendente.  
Le proprietà di rigidità del miocardio sono descritte invece dalla relazione 
stress-strain della fibra miocardica. In questo caso lo stress è utilizzato al 
posto della pressione e lo strain sostituisce il volume. Le proprietà passive 
del miocardio che si oppongono alla deformazione dipendono dal ruolo 
giocato dai componenti miocitari e non miocitari. I principali determinanti 
delle proprietà passive del miocardio sono costituiti dalle proteine del 
citoscheletro situate all’interno del sarcomero stesso, in particolare dalla 
titina, Importanti meccanismi in grado di modificare la rigidità del miocardio 
includono la proliferazione della componente connettivale del tessuto. 
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Numerosi studi hanno indicato l’importanza della fibrosi interstiziale nella 
patogenesi della disfuzione diastolica.   
Il miocardio si comporta come un materiale viscoelastico in cui la 
distensione richiede l’applicazione di una forza via via più elevata, che 
cresce con andamento esponenziale all’aumentare della lunghezza 
raggiunta. Le proprietà elastiche miocardiche vengono caratterizzate dal 
modulo di rigidità, rappresentato dalla tangente tratta nei vari punti che 
individuano la linea curva ad andamento esponenziale (che descrive la 
rispettiva relazione forza deformante –stress- e deformazione –strain-).
La distinzione fra rigidità di camera del ventricolo sinistro e rigidità del 
miocardio è importante perché la rigidità di camera non dipende soltanto 
dalla rigidità del muscolo ma anche dalle condizioni di carico e dalla 
massa del muscolo. Un incremento della massa può infatti determinare un 
incremento di rigidità di camera anche in presenza di normali condizioni di 
carico e una normale rigidità della singola unità di miocardio. 
Il riempimento ventricolare
I ventricoli si riempiono per azione del gradiente pressorio atrio-
ventricolare. Nel soggetto normale tale gradiente si manifesta 
precocemente nella fase di riempimento rapido e in concomitanza con la 
sistole atriale. A frequenze cardiache inferiori a 70-80 battiti/minuto non vi 
è afflusso al ventricolo durante la diastasi. 
Il processo di rilasciamento è uno dei principali fattori che influenza il 
riempimento rapido ventricolare, condizionando la velocità di riduzione 
della pressione ventricolare, il gradiente pressorio transvalvolare e la 
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velocità di flusso in fase protodiastolica. In presenza di un rilasciamento 
marcatamente compromesso, specie se vi è un aumento della rigidità 
parietale e del precarico, si può avere un incremento cospicuo delle 
pressioni a monte e questo può dare luogo alla trasmissione retrograda di 
pressioni elevate ad incrementi della pressioni idrostatica microvascolare 
polmonare ed allo sviluppo di ipertensione polmonare. 
Un difetto del rilasciamento determina dapprima un rallentamento e un 
prolungamento del riempimento ventricolare. In una fase successiva, 
specialmente se il ventricolo si trova ad operare su una porzione ripida 
della curva pressione-volume, i meccanismi di riserva cardiaca 
intervengono tramite l’aumento delle pressioni di riempimento del 
ventricolo sinistro. Dapprima, l’aumento della pressione di riempimento 
riguarda la telediastole soprattutto grazie all’intervento della pompa atriale 
senza che ciò richieda valori di pressione elevati a monte nel corso di tutta 
la fase diastolica. Soltanto quando vi sia una particolare resistenza al 
riempimento ventricolare in telediastole allora la contrazione atriale 
produrrà un innalzamento consistente delle pressioni di riempimento, 
inclusa la pressione atriale sinistra media. L’elevazione della pressione 
atriale sinistra media è causa dell’innalzamento della pressione veno-
capillare nel piccolo circolo. La persistenza dell’elevata pressione in atrio 
sinistro può determinare la trasmissione retrograda degli elevati livelli di 
pressione, cui consegue ipertensione arteriosa polmonare post-capillare. 
Durante la protodiastole il riempimento sembra essere favorito anche da 
un processo di suzione legato all’energia liberata nel ritorno elastico delle 
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pareti ventricolari. Il movimento di torsione del cuore in sistole (twisting) 
contribuisce ad accumulare l’energia potenziale. Tale energia viene 
restituita durante la diastole mediante l’opposto movimento di 
deformazione (untwisting) e contribuisce alla suzione del sangue refluo dal 
sistema venoso. Inoltre l’afflusso di sangue al ventricolo durante il 
riempimento rapido è favorito dal rapido spostamento verso l’alto e 
posteriormente dell’anello valvolare in direzione dell’atrio. Tale movimento 
è legato alla contrazione delle fibre miocardiche disposte lungo l’asse 
maggiore (longitudinali) che si estendono dall’apice del cuore all’anello 
fibroso atrio-ventricolare.
 Le proprietà miocardiche passive, legate alle caratteristiche 
viscoelastiche della camera ventricolare giocano un ruolo determinante a 
partire dalla fine del riempimento rapido alla telediastole. Dato che la loro 
influenza si esercita relativamente tardi durante lo svolgimento del 
riempimento diastolico è chiaro che il loro contributo è minimo nel cuore 
sano e in condizioni di riposo. In un paziente con deficit del rilasciamento il 
riempimento ventricolare tende a spostarsi verso la telediastole, ma se vi 
è un’alterazione delle proprietà passive è necessario un innalzamento 
delle pressioni a monte. Infine, quando la curva diastolica pressione-
volume diventa abnormemente ripida, la resistenza al riempimento in fase 
telediastolica diviene tale che la maggior parte del riempimento tende 
nuovamente a spostarsi in protodiastole e l’aumento della pressione di 
riempimento diviene più cospicuo. Questa sequenza spiega perché le 
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alterazioni del rilasciamento molto spesso precedano quelle della 
compliance e l’elevazione delle pressioni di riempimento. 
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ECOCARDIOGRAFIA-DOPPLER E FUNZIONE 
DIASTOLICA DEL VENTRICOLO SINISTRO
Come abbiamo precedentemente descritto  la registrazione cruenta delle 
pressioni endocavitarie durante cateterismo cardiaco  rappresenta il gold 
standard per la valutazione della funzione diastolica. La sua diffusione è 
limitata dalla natura invasiva dell’esame e dalla complessità 
dell’acquisizione dei dati. Al contrario, l’esame ecocardiografico-Doppler 
consente di ottenere, per la sua relativa semplicità, ripetibilità e non 
invasività,  una serie di indici in grado di identificare e classificare i vari 
gradi di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. 
Il flusso transmitralico [1-3]
Il metodo standard di cui si avvale la stima ecocardiografica della funzione 
diastolica è il profilo Doppler del flusso transmitralico, che ha dimostrato di 
possedere una buona correlazione con la costante di rilasciamento ︎, le 
pressioni di riempimento ventricolare e polmonare registrate con 
metodiche invasive [4-6].
La valutazione del flusso transmitralico con Doppler ad onda pulsata (PW) 
si effettua posizionando il volume campione a livello dell’apice dei lembi 
mitralici nella scansione apicale a 4 camere. Il profilo normale è 
caratterizzato della presenza di due picchi E (onda E, early) e A (onda A, 
atrial), che rappresentano, rispettivamente, la velocità massima raggiunta 
durante la fase di riempimento rapido e la velocità di flusso durante la 
sistole atriale [Figura 2].
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L’onda E è determinata dalla differenza di pressione tra atrio e ventricolo 
sinistro subito dopo l’apertura della valvola mitrale (appare dunque 
dipendente dal precarico e dal rilasciamento), la pendenza del tratto 
ascendente dell’onda E riflette il rapido aumento del gradiente di 
pressione atrio-ventricolare all’inizio della diastole, mentre la pendenza del 
tratto discendente riflette la velocità con cui pressione atriale e ventricolare 
si eguagliano. L’onda A riflette il gradiente di pressione atrio-ventricolare 
alla fine della diastole ed è dunque dipendente da compliance ventricolare 
e contrattilità atriale. 
La completa valutazione Doppler del flusso transmitralico prevede 
l’acquisizione oltre della velocità di picco dell’onda E, dell’onda A e del 
E onda E , A onda A, DT Tempo di decelerazione, IVCT Tempo di contrazione 
isovolumetrica, IVRT Tempo di rilasciamento isovolumetrico.
Figura 2. Pattern del flusso transmitralico con Doppler ad onda pulsata (PW)
 
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rapporto rapporto E/A, la valutazione del tempo di decelerazione dell’onda 
E (DT) e del tempo di rilasciamento isovolumetrico (IVRT). 
Il DT è l’intervallo di tempo compreso fra il picco dell’onda E e il punto in 
cui la sua branca discendente raggiunge la linea di base. Una riduzione 
del DT è dovuta alla rapidità del rilasciamento e alla suzione ventricolare 
nel soggetto normale o all’aumento della pressione atriale sinistra nei 
pazienti cardiopatici con ridotta compliance ventricolare [Figura 2].
L’IVRT è l’intervallo compreso fra chiusura della valvola aortica e apertura 
della valvola mitrale [Figura 2]. Nel soggetto normale, l’IVRT riflette la 
rapidità del rilasciamento ventricolare. Un breve IVRT  è considerato 
espressione di un rilasciamento normale. In presenza di un rilasciamento 
lento e ritardato, l’ IVRT si allunga, per poi nuovamente accorciarsi quando 
la pressione atriale sinistra si eleva ad un punto tale da determinare 
l’apertura anticipata della valvola mitrale.  
L’età rappresenta un’importante variabile quando bisogna valutare i 
normali valori del profilo del flusso transmitralico come è stato dimostrato 
in alcuni studi, i quali hanno documentato gli intervalli di riferimento per i 
parametri Doppler in base all’età[4]. Nei giovani e negli adulti la rapidità 
del rilasciamento e l’aumentato ritorno elastico del ventricolo sono 
responsabili di una riduzione dell’IVRT e di una prevalenza del 
riempimento rapido a spese della sistole atriale (E/A>1). Con il progredire 
dell’età si assiste ad un rallentamento del rilasciamento, che prosegue 
anche durante la fase di riempimento rapido, con conseguente riduzione 
del picco E e del rapporto E/A, dell’aumento del DT e dell’onda A e 
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dell’allungamento dell’IVRT. Questa dipendenza del profilo del flusso 
transmitralico dall’età rende praticamente impossibile utilizzare un unico 
cut-off per ciascun indice, che sia valido universalmente per riconoscere i 
soggetti con alterazioni di vario tipo della funzione diastolica. 
Numerosi sono i limiti dell’utilizzo del flusso transmitralico nella 
valutazione della funzione diastolica del ventricolo sinistro: vengono 
misurate velocità di flusso, non il flusso (che dipende dall’area dell’annulus 
mitralico); le velocità misurate esprimono una differenza locale di 
pressione (non valori assoluti di pressione); molti fattori indipendenti 
influiscono sulla stima: rilasciamento e proprietà elastiche passive del 
ventricolo sinistro, pre e postcarico, funzione sistolica, funzione atriale, 
proprietà del pericardio ed interdipendenza ventricolare, età, frequenza 
cardiaca [5].
Gli stessi pattern di flusso transmitralico (descritti in seguito) possono 
essere presenti sia in soggetti sani che in pazienti con malattie cardiache. 
In particolare, mentre i pattern di riempimento al flusso transmitralico sono 
capaci di valutare bene il grado di disfunzione diastolica e le pressioni di 
riempimento nel soggetto con funzione sistolica ridotta (FE <50%) lo 
stesso non si può dire nel caso di soggetti con cardiopatie e FE normale in 
cui è necessario l’utilizzo combinato di altri parametri. Altri problemi che 
riguardano l’utilizzo del flusso transmitralico sono rappresentati dalla 
presenza di tachicardia sinusale e blocchi AV (fusione onde E ed A), e 
fibrillazione atriale (scomparsa onda A) [6].
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Il flusso venoso polmonare
L’andamento delle onde pressorie nelle vene polmonari riflette 
l’andamento delle pressioni vigenti nella camera atriale. Il PW Doppler del 
flusso venoso polmonare viene eseguito in apicale a 4 camere, 
disponendo il volume campione 1-2 cm all’interno dell’orifizio della vena 
polmonare superiore destra. La misurazione del flusso venoso polmonare 
include tre onde principali [7]:
• un’onda sistolica (onda S)
• un’onda diastolica (onda D)
• un’onda atriale retrograda (Ar) 
Con una certa approssimazione, l’onda sistolica S corrisponde alla 
depressione x (caduta di pressione durante la fase di eiezione 
ventricolare) e alla successiva parte ascendente dell’onda v (aumento 
della pressione atriale dovuto all’afflusso venoso) sul tracciato atriale 
sinistro. Essa risulta costituita da due componenti: l’una (S1) del 
rilasciamento atriale durante la sistole ventricolare[8, 9], l’ altra (S2) dell’ 
aumento di pressione nelle vene polmonari durante la mesosistole e la 
protosistole e influenzata dallo spostamento del piano atrio-ventricolare e 
dalla contrazione ventricolare destra[8, 9]. In presenza di una normale 
conduzione atrio-ventricolare, S1 e S2 si fondono e la velocità della prima 
non è visualizzabile nella maggior parte dei pazienti [Figura 3].
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La componente diastolica D corrisponde alla depressione y, conseguenza 
del decremento della pressione atriale sinistra a valvola mitrale aperta. La 
velocità dell’onda D è influenzata dagli stessi fattori che determinano 
l’ampiezza e la decelerazione dell’onda E mitralica. In particolare la prima 
parte dell’onda D è determinata dal livello della pressione atriale sinistra e 
dal rilasciamento ventricolare sinistro, mentre la seconda potrebbe essere 
influenzata dalle proprietà passive del ventricolo sinistro[10]. 
L’onda Ar corrisponde al picco della velocità di flusso venoso retrogrado 
durante la contrazione atriale (AR) in telediastole. I determinanti dell’onda 
Ar sono costituiti dalla compliance e dalla pressione telediastolica 
ventricolare sinistra, oltre che dalla contrattilità atriale. Il rapporto fra onda 
Ar ed onda A mitralica (ampiezza e durata) costituisce un indicatore 
S Flusso Antergrade durante sistole ventricolare , D Flusso anterograda durante diastole 
ventricolare, Ar Flusso retrogrado durante la sistole atriale.
Figura 3. Pattern del flusso della vena polmonare con Doppler ad onda pulsata (PW)
 
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indiretto della compliance del ventricolo sinistro. Quando la compliance 
ventricolare si riduce, si ha la tendenza ad una riduzione nell’ampiezza e 
durata dell’onda A mitralica, mentre l’onda Ar diviene più ampia e più 
larga[11-13]. 
Un’altro parametro utile nella valutazione del flusso venoso polmonare è 
rappresentato dalla relazione fra l’onda S e l’onda D; espressa in termini di 
rapporto fra le velocità massime di tali onde (S/D); dalla frazione sistolica 
delle velocità massime(S/[S+D]) e dalla frazione sistolica degli integrali 
velocità tempo (Stime-velocity integral/ [Stime-velocity integral + Dtime-
velocity integral]). Il pattern normale a livello venoso polmonare è 
rappresentato da un rapporto S/D compreso fra 1,2 e 1,5, con una 
frazione sistolica di 50-70% ed una velocità Ar compresa fra –0,25 e 0,35 
m/sec con una durata di 135-165 msec [14].
Il completamento dello studio del flusso transmitralico con il Doppler delle 
vene polmonari permette di integrarne l’analisi, fornendo elementi utili 
all’identificazione dei pazienti con elevate pressioni di riempimento.
In particolare, un flusso transmitralico non restrittivo con un rapporto E/
A>1 può essere diagnosticato come pseudonormalizzato quando l’onda D 
prevale dell’onda S oppure quando l’onda Ar è aumentata in velocità e 
durata.     
L’analisi del flusso venoso polmonare può permettere di ricavare 
importanti informazioni circa il valore della pressione atriale sinistra media 
(pressione capillare polmonare) e della pressione telediastolica 
ventricolare sinistra. La presenza di un’onda D dominante, specie se con 
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una rapida decelerazione e accompagnata da un’onda S piccola, è un 
indice molto specifico di incremento della pressione atriale sinistra media. 
L’ampiezza e la durata dell’onda AR tendono ad aumentare quando la 
distensibilità ventricolare diviene ridotta e la pressione telediastolica 
ventricolare sinistra è elevata.
Esistono numerosi fattori sia fisiologici che patologici che possono 
interferire con l’acquisizione e l’interpretazione dei tracciati Doppler del 
flusso venoso polmonare: età (dato che l’onda D riflette il comportamento 
dell’onda E mitralica, la sua ampiezza si riduce progressivamente con 
l’avanzare dell’età), frequenza cardiaca (l’aumento della frequenza 
cardiaca può condurre alla fusione delle onde S e D e alla riduzione o 
scomparsa dell’onda Ar), effetti della respirazione (durante l’inspirazione si 
riduce il gradiente pressorio tra vene polmonari e atrio sinistro; ciò causa 
un decremento dell’onda S che dell’onda D), turbe del ritmo (nella 
fibrillazione atriale l’onda Ar è assente, l’ampiezza dell’onda S si riduce, 
mentre la gran parte del riempimento atriale si verifica). 
Inoltre, nell’insufficienza mitralica, l’ampiezza dell’onda S si riduce in 
presenza di rigurgito mitralico significativo, in particolare se questo è 
direzionato verso lo sbocco della vena campionata, anche in assenza di 
incrementi significativi della pressione atriale sinistra media.  
Uno dei problemi principali nella valutazione della funzione diastolica con il 
flusso venoso polmonare riguarda la difficoltà ad ottenere dei tracciati 
Doppler di elevata qualità soprattutto nel caso in cui non si utilizzi un 
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ecocardiografo di ultima generazione. In particolare appare spesso difficile 
la valutazione dell’onda Ar.
Il Doppler Tissutale dell’anello mitralico
Il principio Doppler indica che la velocità di un oggetto in movimento 
altererà la frequenza di un'onda sonora riflessa. La tecnica ad ultrasuoni 
Doppler è una applicazione diretta di questo effetto e si basa sull'analisi 
della quantità di spostamento di frequenza di ultrasuoni riflessi da un 
oggetto in movimento. Questo principio è stato applicato ad ultrasuoni in 
medicina cardiovascolare per molti anni, principalmente per misure di 
velocità di flusso del sangue all'interno del cuore e dei grossi vasi. 
Il TDI o Doppler tissutale è una tecnica ecocardiografica che misura 
direttamente le velocità sistoliche e diastoliche regionali del miocardio, 
valutando i segnali a bassa frequenza ed alta ampiezza riflesse dal 
miocardio.
Il TDI è stato descritto nel 1989 da Isaaz e altri [18], che ha dimostrato 
come basse velocità del miocardio a livello dell’anello mitralico posteriore 
erano correlato con anomalie, angiograficamente dimostrate, del 
movimento della parete posteriore del LV; pertanto le velocità basali sono 
prescelte per l’esame della funzione diastolica Le misure dei parametri del 
pattern diastolico TDI avvengono dalla scansione apicale, disponendo un 
volume campione dell’onda pulsata (PW) sul segmento che si vuole 
analizzare [Figura 4].
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 Per lo studio della funzione diastolica si misura, convenzionalmente, la 
velocità di spostamento del miocardio a livello dell’anulus mitralico[15] sia 
sul versante laterale, sia su quello settale. Il segnale così ottenuto, mostra, 
sinteticamente, tre diverse componenti: l'onda di picco sistolico (s'), l’onda 
proto-diastolica (e'), e l’onda telediastolica prodotto dalla contrazione 
atriale (a')[16].
Poiché le velocità annulari laterali sono sempre superiori a quelle mediale 
(in assenza di ischemia della parete laterale)[17, 18], in quanto il punto 
annulare laterale ha una escursione maggiore anche nel movimento di 
traslazione durante la contrazione cardiaca, è consigliabile misurare ed 
effettuare una media dei picchi e’ laterale e’ mediale.
Il pattern diastolico al TDI PW, in particolare, ha mostrato di riflettere molto 
bene le alterazioni del rilasciamento; Sohn e altri hanno dimostrato che e’ 
si correla strettamente con gli indici invasivi del pattern di rilasciamento 
diastolico (τ)[19]. È stato suggerito che e’, registrato a livello della base 
cardiaca, sia un parametro relativamente indipendente dal precarico 
Figura 4. Pattern del Tissue Doppler (TDI)
 
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rispetto all’onda E registrata durante il flusso transmitralico: studi effettuati 
su pazienti con un alterato rilasciamento diastolico hanno dimostrato che 
l’aumento del precarico ottenuto con l’infusione di soluzione salina 
induceva una pseudonormalizzazione del pattern di flusso transmitralico, 
ma lasciava inalterato il valore della velocità del picco e’ e del rapporto 
e’/a’; nello stesso gruppo di pazienti è stata anche messo in evidenza una 
correlazione lineare tra performance diastolica del miocardio e parametri 
rilevati al Doppler tissutale migliore rispetto a quella che si osserva con i 
parametri transmitralici[20]. Inoltre è stato dimostrato che un rapporto E/e’ 
laterale >10 individua, con buona sensibilità e specificità, pressioni 
capillari polmonari (PCWP) >15 mmHg ed è quindi stato ampiamente 
usato come criterio per la determinazione della funzione diastolica e la 
stima delle pressioni di riempimento ventricolare sinistro [21]. 
Analogamente ai parametri di Doppler transmitralico, anche il TDI 
permette di stratificare i vari gradi di disfunzione diastolica e di contribuire 
alla valutazione prognostica della malattia.. Con l’evoluzione delle 
alterazioni diastoliche, dal pattern TDI normale si passa ad un profilo 
contrassegnato da un’onda e’ ridotta ed un rapporto e’/a’<1, tale pattern è 
visibile sia in presenza di un Doppler mitralico da alterato rilasciamento 
che in presenza di pseudonormoalizzazione. In presenza di un flusso 
mitralico restrittivo, si evidenzia una riduzione di ambedue le onde e’ e a’.
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Velocità di propagazione al Color M-mode
Durante il riempimento rapido si realizza una serie consecutiva di gradienti 
pressori intracavitari dalla base all’apice del ventricolo determinando una 
progressiva propagazione del flusso dall’anello mitralico verso la punta. La 
velocità di questa propagazione del flusso può essere valutata, con 
approccio apicale 4 camere, mediante il color M-mode, posizionando il 
cursore M-mode nel centro dello spettro color del tratto di afflusso del 
ventricolo sinistro. Ottimizzando lo spettro del colore e la velocità di 
aliasing è possibile visualizzare agevolmente due velocità di flusso, una in 
protodiastole, corrispondente al riempimento rapido ed una in presistole, 
corrispondente alla sistole atriale [Figura 5]. E’ possibile quindi misurare la 
pendenza (slope) del bordo esterno del colore della velocità 
protodiastolica, a circa 4 cm al di sotto del piano valvolare mitralico 
ottenendo la velocità di propagazione (Vp), parametro correlato come è 
alla costante tau rilevata al cateterismo [22, 23]. 
Figura 5. Velocità di propagazione al Color M-mode (Vp).
 
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Tale parametro è stato dimostrato essere un marker semiquantitativo di 
disfunzione diastolica che in combinazione con l’onda E del pattern 
diastolico mitralico consente di prevedere alterazioni delle pressioni di 
riempimento del ventricolo sinistro.
Diversi studi hanno mostrato che il rapporto di velocità di picco E/Vp è 
direttamente proporzionale alla pressione atriale sinistra, e quindi, E/Vp 
può essere usato per predire pressione di riempimento ventricolare 
sinistra, sia da solo[24] che in combinazione con IVRT[25]; pertanto il 
rapporto E/Vp dovrebbe correlare con la pressione media atriale sinistra / 
pressione di incuneamento capillare polmonare. 
La Vp è ridotto nei pazienti con alterato rilasciamento e profili di flusso 
alterato rilasciamento, pseudo-normale, e restrittivo. Quindi, l’utilizzo del 
picco Vp ci permette anche di distinguere un profilo pseudo-normale da 
uno effettivamente normale. Inoltre, l’indice Vp non avrebbe le limitazioni 
di e’ per quanto riguarda le calcificazioni annulari, ma mantiene le 
limitazioni di non utilizzo nei pazienti con qualche forma di aumentato 
gradiente atrio-ventricolare. La complessità del flusso intraventricolare e 
le limitazioni tecniche conseguente all’ampia variabilità intra e interpretare 
rendono difficoltoso correlare il pattern di flusso intraventricolare alla 
funzione diastolica ventricolare sinistra.. 
Il vero limite della metodica di velocità di propagazione color M-mode è 
emerso non molto dopo la sua introduzione.: Barbier et al ha dimostrato 
che la Vp, risultava normale in alcuni pazienti nei quali era attesa una sua 
marcata riduzione, per es. nei pazienti con ipertrofia primitiva e marcato 
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prolungamento del rilasciamento VS[26].  Vp è determinato, oltre che dal 
rilasciamento VS, anche da funzione sistolica, geometria della camera 
ventricolare sinistra, dissinergie parietali, età del paziente [27, 28]. 
La funzione atriale sinistra
L'atrio sinistro modula il riempimento ventricolare sinistro attraverso le sue 
funzioni di reservoir, di condotto e di pompa [29]. Durante la sistole 
ventricolare e il rilasciamento isovolumetrico, quando le valvole 
atrioventricolari sono chiuse, le camere atriali funzionano come serbatoi 
(reservoir) estensibili che ricevono il flusso di sangue dalla circolazione 
venosa (il volume del serbatoio è definita come il volume LA svuotamento 
passiva meno la quantità di inversione del flusso di sangue nel pul - vene 
polmonari con contrazione atriale). La funzione di reservoir dipende dal 
volume atriale di partenza (telediastolico), dal rilasciamento delle fibre 
atriali, dalla distensibilità o compliance delle pareti atriali e dalla discesa 
del piano atrio-ventricolare durante la sistole ventricolare.  
Normalmente, la notevole capacitanza dell’atrio sinistro lo rende in grado 
di ricevere e sopportare gli aumenti del ritorno venoso che sono poi 
trasferiti al ventricolo tramite le funzioni di condotto e contrattile. Pertanto, 
la funzione di serbatoio del sistema atrio sinistro-vene polmonari può 
contribuire, insieme al meccanismo di Frank-Starling a livello del 
sottostante ventricolo, all’adattamento delle sezioni sinistre ai repentini 
cambiamenti della portata del ventricolo destro, che altrimenti 
porterebbero allo sviluppo di stasi e congestione polmonare. E’ possibile 
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calcolare la funzione di serbatotoio  (reservoir) con le seguenti equazioni 
(Barbier) [30]:
Reservoi biplano atriale:Volume massimo – volume minimo 
Reservoir biplano atriale frazionale (%); Volume massimo – volume minimo/ 
Volume massimo 
L'atrio si comporta come un condotto che inizia con l'apertura della valvola 
AV e termina prima contrazione atriale.
Nella fase di riempimento rapido, il movimento del sangue all’interno 
dell’atrio è guidato dai gradienti pressori istantanei fra il sistema veno-
capillare polmonare e il ventricolo sinistro, mentre la cavità atriale si 
comporta come un condotto, svolgendo un ruolo del tutto passivoTale 
funzione di conduttanza non richiede, in normali condizioni, elevati livelli di 
pressione a monte di tale cavità per garantire un’adeguato gradiente 
pressorio. L’afflusso di sangue dal sistema veno-capillare polmonare viene 
garantito dall’aumento della capacità della camera ventricolare in fase 
diastolica, come effetto del rilasciamento ventricolare e della suzione 
diastolica, e dalla maggior distensibilità delle pareti ventricolari. In 
condizioni di ridotta compliance ventricolare diviene necessario 
l’innalzamento della pressione a monte per assicurare l’afflusso di sangue 
attraverso l’atrio. 
Nella fase presistolica la contrazione atriale determina una riduzione 
concentrica del volume atriale, mentre la contrazione delle fibre 
longitudinali dà luogo al movimento del piano atrio-ventricolare con lo 
spostamento del setto interatriale. Analogamente alla funzione 
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ventricolare, i determinanti della funzione sistolica atriale sono 
rappresentati da precarico, postcarico e contrattilità.
In tale contesto la misurazione delle dimensioni attirati, meglio definite dal 
volume piuttosto che dai diametri attirati, possono fornire elementi utili per 
ottenere informazioni sul valore delle pressioni attirati e per la valutazione 
della funzione diastolica del ventricolo sinistro.
In alcuni studi in cui le dimensioni atriali sinistre venivano misurate 
contestualmente all’esecuzione del cateterismo cardiaco, è stata 
osservata l’esistenza di una buona correlazione fra il diametro atriale e il 
valore delle pressioni di riempimento.
La reservoir, la funzione di condotto e lo stroke volume dell'atrio sinistro 
possono essere calcolati ed espressi come percentuale del volume di 
eiezione ventricolare sinistra.
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VALUTAZIONE EMODINAMICA NON INVASIVA
Come abbiamo descritto precedentemente il cateterismo cardiaco 
rappresenta il gold standard per la valutazione di parametri emodinamici 
quali pressioni, flussi e resistenze. Infatti la pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro può essere valutata invasivamente come la stima della 
pressione polmonare a catetere incuneato nei rami dell’arteria polmonare 
che fornisce la misura di un parametro corrispondente al valore della 
pressione idrostatica vigente a livello dei capillari polmonari e a sua volta, 
esprime la pressione media atriale sinistra. Pertanto la valutazione della 
pressione polmonare riveste un’importanza nella valutazione diagnostica, 
indirizzo terapeutico e nella stratificazione prognostica nei pazienti con 
ridotta tolleranza allo sforzo o con dispnea senza una causa 
pneumologica.
L’ecocardiografia ha rivestito un ruolo centrale nella valutazione della 
disfunzione ventricolare sinistra nelle ultime due decadi. Offre la possibilità 
di ricavare in maniera non invasiva parametri quantitativi emodinamici nel 
contesto di una valutazione morfo-funzionale di un esame di routine.
Particolare attenzione è stata dedicata alla stima non invasiva delle 
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro: la pressione atriale sinistra 
media (pressione capillare polmonare) e la pressione telediastolica 
ventricolare sinistra. Pazienti sintomatici con disfunzione diastolica, 
associata o meno a disfunzione sistolica, hanno usualmente un 
incremento delle pressioni a monte del ventricolo. Pertanto giungere ad 
una stima non invasiva delle pressioni di riempimento rappresenta un 
 32
sicuro passo in avanti per l’inquadramento e nella stratificazione 
prognostica di questi pazienti.
Fino ad oggi, numerosi sono stati gli studi in cui sono stati proposti metodi 
e indici per la predizione non invasiva delle pressioni di riempimento in 
pazienti con differenti affezioni cardiovascolari. Tali modalità di indagine si 
basano principalmente sull’analisi del riempimento diastolico valutato 
attraverso il Doppler pulsato (PW) mitralico e del flusso venoso 
polmonare. Altre modalità che sono state utilizzate ad integrazione delle 
informazioni desumibili dal Doppler mitralico sono il Doppler Tissutale 
(TDI) e il Color M-mode flow propagation velocity.
Le pressioni di riempimento del Ventricolo Sinistro
Il termine pressione di riempimento del ventricolo sinistro è semplicistico. 
Nel corso della diastole nella cavità ventricolare va distinta infatti la 
pressione minima proto diastolica (che precede il nadir y della pressione 
atriale sinistra), la pressione tele-diastolica prima dell’onda A (prima della 
contrazione atriale) e la pressione tele diastolica propriamente detta 
(misurata invece all’inizio della salita durante contrazione isovolumetrica), 
la pressione media atriale sinistra, generalmente misurata come pressione 
di incuneamento capillare polmonare. 
I diversi parametri ecodoppler utilizzati correlano con pressioni di 
riempimento diverse. 
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Stima della pressione telediastolica Ventricolare Sinistra
Il primo indice comparso in ecocardiografia per la valutazione delle 
pressioni di riempimento è stato il “B-bump” mitralico all’esame M-mode. 
Questa piccola “spalla” (bump) sulla linea di chiusura A-C del lembo 
anteriore mitralico correla con una aumentata pressione tele-diastolica VS 
[31]. 
La pressione telediastolica può essere stimata dal profilo di decelerazione 
Doppler continuo del rigurgito aortico. Siccome la pressione diastolica 
vigente in aorta ha un valore conosciuto (che corrisponde con buona 
approssimazione, alla pressione arteriosa omerale) è possibile 
teoricamente desumere la pressione vigente nel ventricolo sinistro 
sottraendo alla prima il valore del gradiente ventricolo-arterioso desunto 
dalla velocità massima del rigurgito aortico. Vi sono però notevoli 
limitazioni al metodo descritto poichè il successo nella misurazione 
dipende principalmente dalla presenza di una significativa insufficienza 
aortica, inoltre, la misura della pressione arteriosa con lo 
sfigmomanometro può non riflettere attendibilmente il valore della 
pressione aortica. Per questo motivo, tale metodo è stato abbandonato a 
favore di metodi di valutazione più semplici ed accurati. La cosiddetta 
pressione telediastolica pre-A (prima della contrazione atriale) viene 
stimata invece osservando il flusso venoso polmonare, valutando la durata 
dell’onda retrograda diretta verso le vene polmonari. E’ stato dimostrato 
che una differenza fra la durata dell’onda AR sul flusso venoso polmonare 
e una durata dell’onda A sul flusso mitralico > 30 msec riflette con alta 
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sensibilità e specificità un’elevazione della pressione telediastolica 
ventricolare sinistra [14, 35]. Questo indice ha il vantaggio di essere 
indipendente dall’età, insufficienza mitralica e funzione sistolica del 
ventricolo sinistro [36, 37]. Tuttavia la correlazione di questo indice alla 
pressione capillare polmonare non è molto alta perché talora il paziente 
con pressione telediastolica del ventricolo sinistro è elevata ma non la 
pressione capillare polmonare o viceversa . La differenza Ar-A è 
dipendente dalla funzione dell’atrio sinistro e non è sempre facile 
registrarlo, soprattutto nei pazienti con atrio sinistro e vene polmonari 
dilatati [14]. 
Stima della pressione atriale sinistra media (WEDGE)
Negli ultimi 20 anni è stato pubblicato un gran numero di lavori di 
correlazione emodinamica vs ecocardiografia per la valutazione della 
pressione atriale sinistra media. I parametri utilizzati sono stati il Doppler 
pulsato dei flussi transmitralico (rapporto E/A) e venoso polmonare 
(rapporto S/D), il Doppler tessutale annulare (rapporto E/e’), la velocità di 
propagazione del flusso trans mitralico (rapporto E/Vp), ed il Doppler 
continuo del rigurgito mitralico (picco sistolico di velocità). Infine, è 
possibile stimare la wedge attraverso la misurazione della pressione 
diastolica polmonare. 
Analogamente a quanto descritto per la valutazione della pressione 
telediastolica ventricolare sinistra è possibile una stima della pressione 
atriale sinistra media valutando il gradiente ventricolo-atriale dal segnale di 
r igurgito mitralico e la pressione arteriosa sistolica con lo 
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sfigmomanometro. Questo indice, ritenuto inaffidabile è stato 
sostanzialmente abbandonato. 
Doppler mitralico e venoso polmonare e stima delle 
pressioni di riempimento del Ventricolo Sinistro
Il profilo delle curve Doppler di flusso transmitralico è determinato dalle 
variazioni dei gradienti di pressione tra atrio e ventricolo nella fase di 
riempimento diastolico. In condizioni normali, i principali determinanti del 
riempimento diastolico ventricolare sono rappresentati dal ritorno elastico 
dei sarcomeri e dalla velocità di rilasciamento del miocardio ventricolare, 
mentre la pressione atriale sinistra gioca un ruolo del tutto marginale. 
Pertanto, nel soggetto sano, differentemente dai pazienti con disfunzione 
diastolica, le velocità e gli intervalli di tempo del Doppler transmitralico non 
riflettono i livelli delle pressioni di riempimento. Diversamente, quando 
subentrano alterazioni della funzione diastolica di entità tale da non 
garantire più lo svolgimento del riempimento ventricolare in un regime di 
basse pressioni a monte, sarà necessario un aumento della pressione nel 
sistema veno-capillare per la creazione del gradiente di pressione per 
garantire il riempimento ventricolare. Dall’analisi comparativa delle 
registrazioni Doppler del flusso transmitralico e della pressione polmonare 
a catetere incuneato è stato possibile ricavare l’esistenza di correlazioni 
molto strette fra alcune variabili Doppler e i dati manometrici. In particolare 
i primi studi hanno messo in evidenza come l’ampiezza dell’onda E e 
quindi il rapporto E/A fosse espressione della pressione atriale sinistra 
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mentre un DT ridotto è risultato associato ad aumento delle pressioni 
capillari polmonari. 
Successivamente però altri lavori hanno trovato ottime correlazioni fra la 
wedge ed il picco A (rapporto A/E aumentato) del profilo di flusso 
transmitralico contraddicendo totalmente i primi lavori. 
Questi risultati contrastanti sottolineano il concetto che le misurazioni non-
invasive, e quindi indirette, del riempimento del VS con le metodiche 
Doppler vanno lette considerando i molteplici fattori che le determinano: 
proprietà intrinseche del muscolo cardiaco (stiffness), rilasciamento attivo, 
condizioni di carico, frequenza cardiaca, il gradiente di pressione trans-
valvolare mitralico, la P atriale sinistra all'apertura della valvola mitrale, il 
comportamento del pericardio.
Quindi, quando la velocità di rilasciamento è elevata, come nel soggetto 
giovane, l’onda E e la velocità di decelerazione possono aumentare anche 
se la pressione atriale sinistra è bassa. Allo stesso modo, quando il 
rilasciamento è marcatamente alterato, come nel paziente con una 
marcata ipertrofia ventricolare sinistra, l’ampiezza dell’onda E può essere 
ridotta e la velocità di decelerazione aumentata anche in presenza di 
elevate pressioni atriali sinistre. Durante un’ischemia prolungata, che 
determina un importante rallentamento del rilasciamento, una riduzione 
della compliance e un aumento delle pressioni di riempimento, si ha la 
comparsa di un prolungamento del rilasciamento ventricolare ed un 
incremento della rigidità della camera ventricolare, dimostrabile, 
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ecocardiograficamente, con la presenza di un quadro E/A < 1 e una 
riduzione importante del DT [32].
Per questi motivi appare necessario l’utilizzo di differenti strategie per la 
determinazione delle pressioni di riempimento.
Lo studio del flusso venoso polmonare riveste un significato 
complementare all’analisi del flusso transmitralico nella stima delle 
pressioni di riempimento del cuore sinistro. E’ stato visto che un rapporto 
S/D < 1 o una riduzione della frazione sistolica < 50% hanno la capacità di 
predire con notevole accuratezza l’aumento della pressione atriale sinistra 
media. L’atrio sinistro dilatato e non compliante per l’elevato regime 
pressorio ha, infatti una scarsa capacità di accogliere sangue refluo dalle 
vene polmonari durante la sistole ventricolare e il suo riempimento si 
sposta in diastole. Tuttavia in soggetti giovani normali, nei pazienti con 
insufficienza mitralica eccentrica e nei pazienti trapiantati ad esempio si 
può avere un’onda S di bassa ampiezza anche in presenza di normali 
pressioni di riempimento. Nei pazienti con buona funzione ventricolare 
sinistra e un’elevata escursione dell’anello mitralico, l’onda S, in presenza 
di elevate pressioni di riempimento,  può essere elevata.
Nonostante questi limiti, l’analisi del flusso venoso polmonare in 
combinazione con il flusso transmitralico permette di differenziare il 
pattern normale dallo pseudonormale e di migliorare la stima delle 
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro in pazienti con funzione 
sistolica ventricolare moderatamente depressa e ventricolo sinistro 
dilatato. Tuttavia in un numero elevato di pazienti anche la combinazione 
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dei due tracciati Doppler non è abbastanza affidabile: pazienti con pattern 
monofasici per la tachicardia o ritardi nella conduzione atrio-ventricolare, 
pazienti con fibrillazione atriale, trapianto cardiaco, disfunzione diastolica 
isolata. 
Il rapporto E/e’ ed E/VP
Sono stati proposti più recentemente altri due metodi per la valutazione 
della pressione atriale sinistra media. Il primo metodo combina l’analisi del 
flusso transmitralico con il Color M-mode flow propagation velocity (FPV), 
l’altro il Doppler tissutale dell’annulus mitralico (TDI). Entrambi i metodi si 
basano sul concetto che sia la FPV che il TDI permettono di acquisire 
informazioni sul rilasciamento indipendentemente dal valore delle 
pressioni atriali (precarico – indipendenza). Ambedue i parametri Doppler 
hanno infatti mostrato di correlare inversamente con i valori della costante 
di tempo del rilasciamento isovolumetrico t. Abbiamo già parlato dei limiti 
esistenti per l’utilizzo della FPV. Le linee guida EAE/ASE sulla valutazione 
della funzione diastolica sostanzialmente sconsigliano il metodo della FPV 
in presenza di normale funzione sistolica e ne raccomandano l’utilizzo 
soltanto nel caso in cui sia  presente una ridotta funzione sistolica e che gli 
altri indici risultino inconclusivi [3]. Il rapporto tra la velocità E del flusso 
mitralico e la velocità protodiastolica dell’annulus mitralico Em ha 
dimostrato elevata capacità predittiva nei confronti di elevate pressioni di 
riempimento. Infatti, essendo una bassa velocità anulare espressione di 
un difetto del rilasciamento, indipendentemente dai livelli di precarico, la 
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presenza di una velocità E elevata è espressione di un aumento della 
pressione atriale sinistra. 
Tuttavia, nonostante l’elevata fattibilità e riproducibilità, nella stima delle 
pressioni di riempimento anche il metodo E/e’  non risulta sempre 
accurato. Il metodo si basa infatti sul presupposto secondo cui valori 
elevati delle pressioni di riempimento debbano tradursi in un aumento 
della velocità E e in bassi valori di Em.
Il valore di Em, essendo dipendente dal precarico, potrebbe risultare 
aumentato nei pazienti con cardiomiopatie e insufficienza mitralica 
funzionale anche in presenza di una pressione traile sinistra elevata.
Inoltre in pazienti con volumi ventricolari normali e frazione di eiezione 
conservata, il rapporto E/Ea potrebbe non essere abbastanza accurato in 
quanto basandosi sull’analisi della prima fase dell’afflusso ventricolare in 
presenza di un elevato stroke volume (SV) l’onda E risulta molto alta e di 
conseguenza il rapporto E/Em. 
 Quando il rapporto E/Ea è compreso fra 8 e 15 inoltre è presente 
un’ampia dispersione di valori di pressione atriale per cui è necessario 
ricorrere ad altri parametri. Alcuni autori hanno inoltre dimostrato che nei 
pazienti con scompenso cardiaco in fase di instabilità emodinamica il 
rapporto E/Ea non è capace di predire la pressione capillare polmonare in 
particolare in presenza di volumi ventricolari elevati, severa disfunzione 
sistolica e presenza di terapia di resincronizzazione cardiaca [33]. Inoltre il 
rapporto E/Ea non è applicabile in presenza di fattori che limitano la 
normale escursione annulare già descritti in precedenza e in presenza di 
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marcate alterazioni della cinesi parietale segmentaria che limitino il 
movimento dell’annulus mitralico. Altri studi hanno dimostrato che la 
presenza di alterazioni gravi del rilasciamento (Ea molta bassa) possono 
portare ad elevati rapporti E/Ea in presenza di normali pressioni di 
riempimento. 
Nei pazienti con FE conservata, la presenza di un volume atriale biplano 
aumentato (> 31 mL/mq) significativamente incrementa la stima delle 
pressioni di riempimento rispetto al solo indice E/e’  [34].
Ai fini di superare parzialmente i limiti del rapporto E/e’ è stato proposto un 
un nuovo indice consigliato dalle linee guida EAE/ASE sulla valutazione 
della funzione diastolica: il rapporto IVRT/TE-e’ capace di determinare 
l’esistenza di elevate pressioni di riempimento anche in presenza di 
stenosi, insufficienza mitralica e fibrillazione atriale. L’indice prevede la 
misurazione dell’IVRT e dei tempi fra onda R all’elettrocardiogramma e 
onda E mitralica e onda R all’elettrocardiogramma e onda e’ al TDI 
dell’annulus mitralico. Questo approccio, sicuramente indaginoso, è stato 
duramente criticato da Sohn che nella maggioranza della popolazione di 
studio non ha rilevato correlazione fra TE-e’ e tau al cateterismo cardiaco 
[35]. Inoltre nella maggior parte dei soggetti la differenza TE-e’ era pari a 
zero rendendo quindi impossibile la misurazione delle pressioni di 
riempimento per motivi matematici (denominatore dell’indice uguale  a 0). 
L’utilizzo dei parametri Doppler descritti non permette di giungere alla 
stima dei valori assoluti delle pressioni di riempimento. Con l’obbiettivo di 
superare i limiti inerenti alle metodiche descritte, sono stati proposti metodi 
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di vautazione quantitativa che sono basati sull’applicazione di 
procedimenti statistici e matematici detti equazioni multivariate. Tali 
equazioni sono state elaborate sulla base dell’analisi di gruppi di pazienti 
sottoposti ad esame eco-Doppler e cateterismo cardiaco, comprendono 
un certo numero di parametri, i quali hanno mostrato di essere forti 
predittori del valore delle pressioni di riempimento. Dopo aver provveduto 
alla misura di tali variabili nel corso dell’esame, il valore ottenuto viene 
introdotto nella formula dell’equazione, dove ad esso è attribuito un certo 
coefficiente che ne riflette il reale valore predittivo. La soluzione 
dell’equazione fornisce il valore numerico da attribuire alla pressione 
ricercata.  
Sebbene la valutazione delle pressioni di riempimento con l’emodinamica 
non invasiva costituisca un approccio molto attraente, i metodi quantitativi 
proposti presentano varie limitazioni che ne condizionano fortemente 
l’applicabilità. Essi infatti, pur essendo validi nel confronto intrapaziente 
non sono adatti al confronto interpaziente ciò in quanto vi sono fattori, 
come l’età o le caratteristiche della cardiopatia, che, alterando le variabili 
Doppler, possono generare discordanze da paziente a paziente pur in 
presenza di valori pressori sovrapponibili al cateterismo cardiaco. In 
secondo luogo, le acquisizioni affidabili delle variabili Doppler da parte di 
operatori esperti e la necessità di eseguire calcoli complessi off-line può 
ridurre ulteriormente l’applicabilità di queste metodiche nel contesto 
clinico. 
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LA PRESSIONE DIASTOLICA POLMONARE COME 
S T I M A D E L L A P R E S S I O N E C A P I L L A R E 
POLMONARE
Stima della pressione in arteria polmonare (PAP)
Nonostante il cateterismo cardiaco destro sia la tecnica di riferimento per 
la misura delle pressioni in arteria polmonare il suo utilizzo è stato limitato 
dalla sua invasività, dai rischi potenziali e limitata ripetibilità dell’indagine 
diagnostica. 
L’ecocardiografia-Doppler  rappresenta, allo stato attuale, la tecnica di 
scelta per valutare, in modo non invasivo, le pressioni in arteria polmonare 
nella maggior parte delle condizioni cliniche [36].
La stima della PAP viene abitualmente ricavata utilizzando la velocimetria 
del flusso di rigurgito tricuspidale. Questo metodo costituisce la più diffusa 
applicazione dell’ecocardiografia allo studio del ventricolo destro, anche 
se la relazione tra funzione ventricolare dx e stima della pressione in 
arteria polmonare è complessa e non ancora del tutto chiarita [37, 38].
La misura della velocità di picco del jet di rigurgito tricuspidale (VTRmax) 
ottenuto mediante doppler ad onda continua, è il metodo più utilizzato per 
la stima della PAP sistolica. Il metodo prevede la misurazione della 
VTRmax che riflette il gradiente di pressione tra ventricolo ed atrio dx 
(dPVA) che viene calcolato mediante l’equazione di Bernouilli semplificata: 
dPVA = 4 (VTRmax)2  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Possiamo quindi ottenere, in modo non invasivo, la misura della pressione 
sistolica intraventricolare sommando il valore della pressione atriale destra 
(PAD), tramite la valutazione della vena cava inferiore [39, 40], al 
gradiente derivato dalla velocità del rigurgito tricuspidale (dPVA):
PAPsist = dPVA + PAD  
In assenza di patologie ostruttive che coinvolgano il tratto di efflusso del 
ventricolo destro; la valvola polmonare o la regione sopravalvolare, la 
stima della pressione in arteria polmonare (PAPs) è assimilabile a quella 
in ventricolo destro, come ampiamente dimostrato dal confrontato della 
misurazione non invasiva con quella invasiva ottenuta con cateterismo 
cardiaco [37, 41]. 
Pressione arteriosa polmonare diastolica
Il metodo prevede di misurare, in asse corto parasternale a partire dal 
profilo di flusso di rigurgito al Doppler continuo [Figura 6] registrato in 
corrispondenza della valvola polmonare, la velocità telediastolica di 
rigurgito polmonare (VPRmax) e da essa calcolare il gradiente di pressione 
tra arteria polmonare e ventricolo destro alla fine della diastole (dPAP-VD), 
secondo l’equazione: 
dPAP-VD = 4 (VPRmax)2 
Aggiungendo a tale valore la stima della PAD è possibile ottenere una 
stima non invasiva della pressione polmonare diastolica (PAPdiast) [42]: 
PAPdiast = dPAP-VD + PAD  
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L’insufficienza polmonare  è presente praticamente in tutti i pazienti con 
ipertensione polmonare e in buona parte di quelli senza ipertensione 
polmonare. L’importanza della stima non invasiva della pressione 
polmonare diastolica deriva dal fatto che essa correla strettamente con i 
valori della pressione capillare polmonare, a meno di un concomitante 
aumento delle resistenze vascolari polmonari. Jenkins et al. avevano 
dimostrato che la pressione telediastolica polmonare correla bene con la 
pressione di incuneamento polmonare e può essere utilizzata come suo 
surrogato in assenza di elevate resistenze polmonari (> 2 U.W) [43]. 
Rapp et al. avevano osservato in uno studio effettuato con cateterismo 
cardiaco che esisteva un’ottima correlazione fra pressione polmonare 
diastolica e wedge ma la correlazione si riduceva in presenza di elevate 
resistenze polmonari o pressione polmonare media > 40 mmHg. In questi 
soggetti la pressione diastolica polmonare era spesso più alta rispetto alla 
pressione capillare polmonare [44].
Figura 6. Pressione arteriosa polmonare diastolica a partire dal 
profilo di flusso di rigurgito al CW.
 
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Pressione atriale destra
La valutazione accurata della pressione atriale destra rappresenta un 
requisito necessario per il calcolo delle pressioni in arteria polmonare. Vari 
metodi sono stati proposti in letteratura [45]. Il metodo che ci sembra 
attualmente più affidabile è quello della visualizzazione della vena cava 
inferiore dalla 4 camere sottocostale e della misura del diametro e della 
collassabilità in fase inspiratoria. È stata dimostrata una elevata 
attendibilità negli studi di confronto con le misurazioni invasive ottenute 
mediante cateterismo ventricolare destro. Nelle tabelle seguenti sono 
riportati due esempi di stima della PAD mediante valutazione della vena 
cava inferiore [40, 46]. 
Il concetto alla base di tali metodi consiste nel fatto che, essendo la vena 
cava inferiore un vaso altamente distensibile, le sue dimensioni e la 
Stima della pressione atriale destra mediante valutazione delle dimensioni e del 
collasso inspiratorio della vena cava inferiore (IVC)
Metodo 1
Dimensioni IVC Collasso inspiratorio Stima della PAD (mmHg) 
Piccola (< 15 mm) > 50% 0-5 
Normale (15-25 mm) > 50% 5-10
Normale < 50% 10-15
Dilatata (> 25 mm) < 50% 15-20
Dilatata assente > 20
Metodo 2
Dimensioni IVC Stima della PAD (mmHg) 
Collasso > 45% 6 mmHg 
35% < Collasso < 45% 9 mmHg 
Collasso < 45% 16 mmHg 
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dinamica delle pareti possono essere largamente influenzate dalle 
variazioni della pressione venosa centrale e del suo volume. 
Pressione arteriosa polmonare media
La pressione polmonare media è il valore medio della pressione 
polmonare durante il ciclo cardiaco. Siccome la sistole è più breve della 
diastole, la pressione media risulta lievemente inferiore alla media 
aritmetica fra la pressione sistolica e quella diastolica. In pratica è 
possibile ottenere una misura sufficientemente accurata della pressione 
polmonare media (PAPmedia) dalla formula:
PAPmedia=PAPdiast + 1/3 x (PAPsist-PAPdiast)
In alternativa, la pressione polmonare media in arteria polmonare può 
essere calcolata utilizzando la velocità del flusso proto-diastolico da 
insufficienza polmonare (PRDmax) per la misura del corrispondente 
gradiente pressorio, la formula:
PAPmedia = 4 (VPRDmax)2 + PAD
Altro metodo consiste nella valutazione del gradiente medio fra ventricolo 
ed atrio destro calcolando l’IVT del rigurgito tricuspidalico a cui va 
sommato il valore della pressione atriale destra [47]. 
Si può inoltre stimare la pressione arteriosa polmonare media mediante 
registrazione con il Doppler pulsato del flusso attraverso la valvola 
polmonare. 
Rispetto al ventricolo sinistro, l’eiezione del ventricolo destro ha una più 
lenta accelerazione, un più lungo intervallo tra l’insorgenza del flusso e il 
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suo picco e un profilo Doppler delle velocità più arrotondato e simmetrico, 
tale differenza si riduce notevolmente con l’aumento della pressione 
arteriosa polmonare, per cui l’efflusso ventricolare destro diviene sempre 
più simile a quello ventricolare sinistro. Il tempo di accelerazione del flusso 
sistolico polmonare, che normalmente è di 130 ± 15 msec, si riduce 
all’aumentare della pressione polmonare. Un tempo di accelerazione < 
100 msec è considerato indicativo di ipertensione polmonare (pressione 
polmonare media > 20 mmHg). Il tempo di accelerazione dipende dalla 
portata cardiaca e dalla frequenza cardiaca; in caso di elevata portata 
attraverso le camere di destra, il tempo di accelerazione può essere 
normale anche in caso di ipertensione polmonare. Sono state anche 
proposte equazioni logaritmiche per la stima quantitative della pressione 
polmonare media a partire dal tempo di accelerazione. Comunque, 
l’affidabilità di tale metodo è inferiore a quello che si basa sulla velocità del 
jet di rigurgito tricuspidale.  
Stima delle resistenze vascolari polmonari
Le resistenze vascolari polmonari (PVR) costituiscono una variabile 
emodinamica la cui misura può rivestire un’importanza notevole 
nell’orientamento delle scelte terapeutiche dei pazienti con cardiopatie e 
pneumopatie in fase avanzata.
Secondo l’equazione fondamentale del flusso (equazione di Hagen-
Pouiseuille) le PVR possono essere calcolate come rapporto tra il 
gradiente di pressione tra l’arteria polmonare e l’atrio sinistro e la portata 
cardiaca. 
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Il cateterismo destro è la tecnica di riferimento per la misura delle PVR. 
Con questa metodica, infatti, è possibile ottenere la misura della pressione 
media in arteria polmonare, come pure la misura della portata cardiaca e 
della pressione capillare polmonare (come stima della pressione atriale 
sinistra).
Con la metodica ultrasonografica, i motivi che hanno ostacolato 
l’approccio alla stima delle PVR secondo l’equazione di Hagen-Poiseuille 
sono riferibili alla difficoltà di ottenere misure accurate della pressione 
arteriosa polmonare media e alla insoddisfacente accuratezza dei metodi 
che consentono la misura quantitativa del valore di pressione capillare 
polmonare. 
Recentemente è stato proposto un metodo semplificato per la stima delle 
PVR. Tale metodo è basato sull’osservazione che il livello delle PVR è 
direttamente proporzionale alla pressione in arteria polmonare ed 
inversamente proporzionale alla portata cardiaca; da ciò è stato sviluppato 
un indice che al numeratore contiene la velocità del jet tricuspidale (TRV) 
e al denominatore l’integrale velocità-tempo del flusso che attraversa il 
tratto di efflusso del ventricolo destro (TVIRVOT). Il rapporto TRV/TVIRVOT ha 
mostrato una buona correlazione con la misura invasiva delle PVR[48]. Un 
valore soglia di 0,175 di TRV/TVIRVOT ha presentato una specificità 
dell’81% e una sensibilità del 77% nell’identificare un valore di PVR > 2 
unità Wood [49].
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I PATTERN DI DISFUNZIONE DIASTOLICA
Abbiamo visto come i vari parametri Doppler siano condizionati da 
numerosi fattori emodinamici e fisiologici per cui nei pazienti con 
disfunzione diastolica, che mostrano generalmente un’alterazione di uno o 
più dei parametri decritti precedentemente, una valutazione combinata di 
più indici, ottenuti dall’analisi del flusso transmitralico e del flusso venoso 
polmonare, in condizioni di base e durante manipolazione del precarico 
(soprattutto con manovra di Valsalva), eventualmente integrati dal Doppler 
tissutale e/o dalla velocità di propagazione al color M-mode, 
consentirebbero una definizione del grado di disfunzione diastolica [50]. 
Figura 7. Fasi di funzione diastolica. Rappresentazione schematica dei modelli 
tipici osservati con flusso trans-mitralico, col flusso venoso polmonare, col TDI, 
e velocità di propagazione al colore M-mode (Vp) per il normale (giovani e 
adulti), alterato rilassamento, pseudonormale, e funzione diastolica restrittiva.
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Studi di correlazione tra i parametri Doppler ed emodinamici della diastole 
in varie patologie cardiologiche hanno permesso di descrivere tre pattern 
principali di flusso transmitralico diastolico [Figura 7]:
• Pattern da alterato rilasciamento
• Pattern pseudonormalizzato
• Pattern tipo restrittivo
Corrispondenti a gradi progressivamente crescenti di disfunzione 
diastolica.
Il pattern da alterato rilasciamento è caratterizzato da allungamento del 
tempo di rilasciamento isovolumetrico (> 100 msec), riduzione in ampiezza 
dell’onda E, prolungamento del tempo di decelerazione mitralica (DT > 
200-220 msec), eventualmente aumento in ampiezza dell’onda A con 
conseguente riduzione del rapporto E/A (<1).
Tale modello si associa a riduzione di compliance ventricolare sinistra, con 
rallentamento della caduta di pressione protodiastolica ventricolare sinistra 
che determinerebbe un aumento del tempo di rilasciamento 
isovolumetrico, mentre aumenterebbe il contributo dovuto alla sistole 
atriale. Generalmente, in presenza di tale modello, la pressione atriale 
sinistra è normale o solo lievemente aumentata.
Invecchiamento, ipertrofia od ischemia miocardica e cardiomiopatie di 
vario tipo si associano a ritardo nella ricaptazione (energia-dipendente) del 
calcio da parte del reticolo sarcoplasmatico, con conseguenti anomalie del 
rilasciamento e produzione di modelli Doppler del tipo sopra descritto. 
Parallelamente il profilo del flusso venoso polmonare mostra un rapporto 
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S/D>1 e la velocità Em dell’anello mitralico al Doppler tissutale mostra una 
riduzione di ampiezza (> 8-10 cm/sec) e la velocità di propagazione al 
color M mode si riduce (< 45 cm/sec). 
In realtà, in presenza di un flusso transmitralico da alterato rilasciamento, 
un iniziale aumento della pressione telediastolica del ventricolo sinistro 
può essere riconosciuto dal riscontro sul profilo venoso polmonare di un 
aumento della velocità dell’onda Ar e soprattutto della sua durata rispetto 
a quello dell’onda A mitralica [51].
Un pattern diastolico pseudonormalizzato (Disfunzione diatonica di grado 
II) si manifesta in pazienti che mostrano una compromissione del 
rilasciamento miocardico in concomitanza di elevate pressioni di 
riempimento ventricolare sinistro. Con la progressione della disfunzione 
ventricolare, il mantenimento del gradiente atrio-ventricolare richiede un 
aumento della pressione atriale sinistra come effetto delle alterazioni del 
rilasciamento e della riduzione della compliance ventricolare. Questo 
comporta una nuova redistribuzione del flusso verso la protodiastole, dal 
momento che l’aumento del precarico, aumentando il gradiente 
transvalvolare iniziale, favorisce il riempimento protodiastolico del 
ventricolo e, comportando un decremento della compliance operativa, 
ostacola il riempimento telediastolico. I reperti Doppler della curva di 
flusso transmitralico del pattern pseudonormale sono i seguenti (analoghi 
a quelli riscontrati in un pattern normale): IVRT compreso fra 70 e 100 
msec; E/A compreso fra 1 e 2; DT compreso fra 150 e 200 msec. La 
distinzione tra profilo di riempimento normale e normalizzato non può 
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essere effettuata con la sola misura dei parametri del flusso transmitralico 
per cui si deve ricorrere allo studio del flusso venoso polmonare e del 
Doppler tissutale dell’anello mitralico. Nei soggetti con pattern 
pseudonormale il rapporto S/D diventa <1, la differenza Ar-A mitrale è 
spesso ≥ a 20-30 msec; inoltre il picco di velocità e’ è ridotto (< 8 cm/sec). 
Come conseguenza il rapporto E/e’ aumenta (>10) così come il rapporto 
E/FPV. La manovra di Valsalva può contribuire a discriminare i 2 pattern di 
riempimento. I un soggetto con un profilo di riempimento normalizzatp la 
riduzione del precarico indotta dalla manovra permette di smascherare le 
anormalità del riempimento, determinando una riduzione dell’onda E 
maggiore di quella dell’onda A con comparsa di un pattern da alterato 
rilasciamento.  
Il pattern di tipo restrittivo (Disfunzione diatonica di grado III) rappresenta il 
modello di riempimento prognosticamente più sfavorevole e comunque 
correlato a condizioni emodinamiche peggiori rispetto ai due modelli sopra 
descritti. Infatti riflette l’accentuazione degli effetti sulla dinamica del 
riempimento ventricolare derivanti dall’aumento della pressione a monte 
del ventricolo e dalla riduzione della compliance. L’aumento del gradiente 
atrio-ventricolare protodiastolico e l’aumento della resistenza al 
riempimento in fase telediastolica determinano un rapido riempimento 
protodiastolico seguito da una rapida caduta del riempimento ventricolare. 
Il pattern restrittivo va distino in un profilo reversibile che può regredire nel 
grado II o addirittura nel grado I per effetto della terapia farmacologica e 
della riduzione del precarico ed in uno irreversibile (grado IV di disfunzione 
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diastolica). La curva Doppler del profilo restrittivo è caratterizzata da: 
breve IVRT (< 80 msec), rapporto E/A > 1,5; DT < 150 msec.
Sul profilo del flusso venoso polmonare l’ampiezza e la durata dell’onda Ar 
possono essere aumentate, mentre la componente sistolica è 
generalmente ridotta o addirittura assente. In presenza di riempimento 
restrittivo il picco di velocità Em e la velocità di propagazione del flusso al 
color M-mode essendo indici scarsamente dipendenti dal precarico e 
quindi dalla pressione atriale sinistra, sono ridotti, spesso marcatamente. 
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LE LINEE GUIDA EAE/ASE
Le linee guida congiunte EAE/ASE propongono l’utilizzo algoritmi differenti 
per la stima delle pressioni di riempimento e per classificare il grado di 
disfunzione diastolica, consentendo di stratificare, inoltre,  nei pazienti con 
ridotta frazione di eiezione flow-char differenti per stabilire la presenza di 
pressioni di riempimento normali o elevate.
Stima delle pressioni di riempimento in presenza di ridotta 
EF
In presenza di EF ridotta le linee guida EAE/ASE [Figura 8] raccomandano 
di utilizzare il flusso transmitralico per valutare le pressioni di riempimento. 
Inoltre i cambiamenti del profilo di riempimento al flusso transmitralico 
possono essere utilizzati secondo le raccomandazioni per valutare la 
risposta alla terapia medica.  La presenza di un rapporto E/A con E < 50 
viene considerato sufficiente a indicare la presenza di normali pressioni di 
riempimento. Viceversa, la presenza  di un pattern di tipo restrittivo 
(indicato con E/A > 2, DT < 150 msec) sta ad indicare elevata pressione 
atriale sinistra. Infine in presenza di un rapporto E/A≥ 1 ma <2 oppure E/A 
< 1 e E ≫ 50 cm/sec viene raccomandato l’utilizzo contemporaneo di altri 
indici per la valutazione delle pressioni di riempimento. In particolare la 
presenza di  risposta alla manovra di Valsalva (cambiamento rapporto E/
A),  flusso venoso polmonare con S/D < 1 o Ar-A ≥ 30 msec,  flow 
propagation velocity (E/VP ≥ 2,5), rapporto E/e’  < 8  (utilizzando e’ medio 
fra settale e laterale), IVRT/TE-e’ > 2 e pressione arteriosa sistolica 
polmonare < 30 mmHg  stanno ad indicare presenza di normali pressioni 
 55
di riempimento del ventricolo sinistro. In pazienti con pattern di 
riempimento pseudonormale viene raccomandato l’utilizzo di almeno due 
indici Doppler. Non viene consigliato invece l’utilizzo delle dimensioni 
dell’atrio sinistro, spesso dilatato in questa popolazione anche in presenza 
di normali pressioni di riempimento. 
Stima delle pressioni di riempimento in presenza di 
normale EF
Nei pazienti con EF normale le linee guida EAE/ASE [Figura 9] indicano 
una maggiore difficoltà nello stabilire le pressioni di riempimento. Viene 
consigliato in questo caso l’utilizzo del rapporto E/e’. Un rapporto E/Em ≤ 
8 identifica i pazienti con normali pressioni di riempimento mentre un 
rapporto ≥ 13 sta ad indicare elevate pressioni di riempimento [58]. 
Quando il rapporto è compreso fra 9 e 13 viene consigliato l’utilizzo di altri 
Figura 8. Algoritmo diagnostico per la stima delle pressioni di riempimento LV 
nei pazienti con EF depressi.
 
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indici. Una differenza Ar-A ≥ 30 msec, un cambiamento del rapporto E/A 
con manovra di Valsalva, IVRT/TE-Em < 2, una pressione polmonare 
sistolica ≥ 35 mmHg (in assenza di malattie polmonari) e una dimensione 
dell’atrio sinistro ≥ 34 mL/mq sono tutti segni indicativi di elevate pressioni 
di riempimento. Non viene consigliato il rapporto E/Vp. La presenza di 
almeno due di questi indici aggiuntivi presenti aumenta la probabilità di 
predire correttamente le pressioni di riempimento.
LE LINEE GUIDA SIEC 
Le linee guida SIEC pubblicate da Barbier et al. nel 2011 prevedono la 
distinzione dei pazienti  in base alle pressioni di riempimento e del grado 
di disfunzione diastolica  sulla base di una valutazione multiparametrica 
che si basa sull’età, pressione diastolica polmonare, flusso transmitralico, 
flusso venoso polmonare e volume atriale sinistro. Altri parametri che 
Figura 9. Algoritmo diagnostico per la stima delle pressioni di riempimento LV 
nei pazienti con EF depressi.
 
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possono essere utilizzati  sono la differenza Ar-A, IVRT, VP, E/VP e 
risposta alla manovra di Valsalva. 
A differenza delle linee guida proposte da EAE/ASE le linee guida 
proposte da Barbier et al. introducono  l’utilizzo della pressione diastolica 
polmonare come parametro principale per la distinzione delle pressioni di 
riempimento in aumentate e ridotte. Inoltre le linee guida prevedono la 
distinzione di soggetti con fisiologico rallentamento del rilasciamento del 
ventricolo sinistro (età > 60 anni) dai pazienti con prolungamento 
patologico del rilasciamento. Altra differenze delle linee guida SIEC 
rispetto alle linee guida EAE/ASE è la presenza di  una classe che 
individua quei soggetti  con un pattern da alterato rilasciamento al flusso 
transmitralico ma con presenza di elevate pressioni di riempimento. La 
necessità di inserire una nuova classe disfunzione diastolica è stata 
precedentemente recepita dalle Canadian Consensus Guidelines [52] che 
hanno introdotto nella loro classificazione la classe di disfunzione lieve-
moderata (alterato rilasciamento con pressioni di riempimento elevate). 
Le linee guida canadesi prevedono l’utilizzo della differenza Ar-A per 
distinguere i soggetti con pressioni di riempimento normali dai soggetti con 
elevate pressioni di riempimento mentre le linee guida SIEC prevedono 
l’utilizzo della pressione diastolica polmonare.
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INTRODUZIONE E SCOPI
Nei pazienti con insufficienza cardiaca, la valutazione della funzione 
diastolica, a differenza della funzione sistolica che utilizza, con i ben noti 
limiti, l’EF, l’identificazione di un singolo indice capace di definire con 
accuratezza la PWP ha presentato maggiori difficoltà. Nessun indice, a 
parte le dimensioni dell’atrio sinistro, fra quelli raccomandati dalle LG per 
la stima delle pressioni di riempimento appare predittore indipendente 
della PWP [53, 54]. 
La pressione polmonare a catetere incuneato (PWP) rappresenta un 
importante indice di funzione ventricolare. Essa riflette la pressione atriale 
sinistra media e rappresenta insieme alla pressione telediastolica 
ventricolare sinistra (le pressioni di riempimento del cuore sinistro) un 
importante indice prognostico [53]. Fino agli anni ‘90 questo parametro è 
stato ottenuto con il cateterismo destro. Tuttavia, l’impiego di tale metodica 
è andato man mano diminuendo nel corso degli anni,essendo 
progressivamente sostituita dalla tecnica eco-Doppler [15]. Numerosi studi 
hanno proposto metodi ed indici per la predizione non invasiva, attraverso 
l’ausilio dell’ecocardiografia, delle pressioni di riempimento ventricolare 
sinistro. Infatti la valutazione ecocardiografica della funzione diastolica si è 
avvalsa della stima del tempo di decelerazione del onda E sul flusso trans 
mitralico [55], della differenza di durata tra l’onda AR sul flusso venoso 
polmonare e la A mitralica [56] e le dimensioni atriali sinistre [57]. I limiti di 
questi parametri sono, rappresentati, dall’accuratezza diagnostica nel 
riconoscere la presenza di un’effettivo incremento della PWP e dalla 
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diversa performance diagnostica nei pazienti con frazione d’eiezione (EF) 
ridotta ( EF < 50%) o con frazione d’eiezione preservata ( EF > 50%) [58]. 
Nel 1997 Nagueh et al. [16] introdusse il rapporto E/e’ come indice 
surrogato delle pressioni di riempimento, successivamente validati da uno 
studio condotto su una popolazione in cui veniva effettuato 
l’ecocardiografia Doppler contestualmente alla procedura di cateterismo 
cardiaco [59]. Tali evidenze condussero al riconoscimento del valore di E/
e’ come principale indice non invasivo della PWP e alla sua inclusione 
nelle Linee Guida (LG) [3]. Nonostante ciò, l’identificazione di un singolo 
indice capace di individuare con accuratezza le pressioni di riempimento 
non ha offerto sempre risultati soddisfacenti. Per effettuare tale stima, 
sono stati introdotti algoritmi basati ciascuno sull’uso di molteplici 
parametri ecocardiografici derivati dall’analisi multivariata della 
regressione di Cox, permettendo un’accuratezza diagnostica superiora a 
quella dei parametri presi singolarmente [57, 60, 61]. A tal proposito, le LG 
propongono due algoritmi differenti basati ciascuno sull’uso di molteplici 
parametri ecocardiografici, uno da utilizzarsi in presenza di una funzione 
sistolica normale, l’altro in presenza di una disfunzione sistolica; 
basandosi sulla valutazione iniziale del rapporto E/e’, affiancando a questo 
altri parametri accessori come la valutazione delle dimensioni dell’atrio 
sinistro, della PSP, rapporto E/Vp, rapporto S/D, differenza A-Ar. 
Sin dal 1986 era stata dimostrata un’elevata correlazione fra PCWP e la 
PWPEcho in assenza di elevate resistenze polmonari. È noto infatti che 
circa l’80% dei pazienti con ipertensione polmonare presentano una forma 
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cosiddetta post-capillare, che è legata alla trasmissione retrograda delle 
elevate pressioni di riempimento, in assenza di un aumento significativo 
del valore delle resistenze. Solo nel 20% dei casi infatti l’aumento della 
pressione in arteria polmonare è espressione di una vasocostrizione nel 
territorio precapillare, come da cuore polmonare acuto e cronico ed 
ipertensione polmonare primitiva. 
Nonostante tale evidenza il metodo è stato poco utilizzato a causa di una 
scarsa fattibilità, Beppu et al. [62] ha dimostrato come il flusso di rigurgito 
telediastolco in arteria polmonare fosse collegato al gradiente di pressione 
ventricolo-atriale destro. Tuttavia, il limite di tale approccio, è risultato in 
una scarsa fattibilità in assenza di mezzo di contrasto. Nel 2003, tuttavia, 
è stato possibile evidenziare come l’utilizzo della soluzione salina agitata 
poteva magnificare l’intensità dello spettro acustico Doppler e aumentare 
significativamente la fattibilità della valutazione non invasiva [45, 61]. La 
possibilità di ottenere una stima accurata della pressione venosa centrale, 
basata sul collasso inspiratorio della vena cava inferiore e su altri metodi 
[40] ha permesso un ulteriore miglioramento della capacità predittiva del 
parametro e ha consentito di proporre, attraverso la valutazione non 
invasiva delle Resistenze Vascolari Polmonari [49], la stima non invasiva 
della PWP basata sul flusso telediastolico del rigurgito polmonare – con e 
senza contrasto – e sulle escursioni respiratorie della vena cava inferiore. 
Pertanto l’elevata correlazione fra PCWP e la PWPEcho, campionando  il 
rigurgito polmonare con il Doppler ad onda continua (CW-Doppler), come 
misura non invasiva della PDP permette un suo utilizzo estensivo nei 
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pazienti con patologie cardiovascolari, in quanto teoricamente meno 
gravato dai limiti legati all’uso di E/e’. Tuttavia nonostante tale evidenza, al 
momento attuale, la stima non invasiva della PWP non è stata ancora 
inclusa negli algoritmi diagnostici delle LG per la stima delle pressioni di 
riempimento.
Scopo del nostro studio è stato duplice:
1. Validare con l’utilizzo del cateterismo cardiaco la misurazione della 
pressione diastolica polmonare con ecocardiografia (PWPecho) come 
metodo per stimare la pressione di incuneamento capillare polmonare 
2. Valutare la fattibilità e l’accuratezza delle flow-charts delle attuali linee 
guida EAE/ASE per la stima delle pressioni di riempimento utilizzando 
come riferimento la PWPecho.
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V A L I D A Z I O N E D E L L A M I S U R A Z I O N E 
ECOCARDIOGRAFICA DELLA PRESSIONE 
DIASTOLICA POLMONARE COME STIMA DELLA 
PRESSIONE D’INCUNEAMENTO CAPILLARE 
POLMONARE
Materiali e Metodi
In questo studio prospettico abbiamo arruolato 182 pazienti consecutivi 
con indicazione ad eseguire, in un centro di riferimento cardiovascolare 
terziario, un cateterismo cardiaco diagnostico per la valutazione di 
cardiopatia ischemica (n=63), cardiomiopatia dilatativa (n=52) o stenosi 
aortica (n=67). I pazienti sono stati prima sottoposti (nella stessa giornata) 
ad una valutazione completa con ecocardiografia Doppler che ha 
documentato un’ampia variabilità della frazione d’eiezione biplana (EF). 
Sono stati esclusi pazienti con una finestra acustica inadeguata, 
fibrillazione atriale o flutter atriale, insufficienza mitralica organica o 
funzionale di grado severo, pregressa valvuloplastica mitralica, 
insufficienza aortica significativa, sottoposti ad intervento chirurgico di 
sostituzione valvolare con protesi meccaniche e portatori di pace-maker 
permanenti. La presenza di elevate pressioni di riempimento è stata 
definita come PWP > 12 mmHg. Tutti i pazienti studiati erano 
emodinamicamente stabili e in terapia medica. Sono stati esclusi pazienti 
in trattamento con farmaci inotropi e diuretici. 
 63
Parametri ecocardiografici misurati
Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad un esame ecocardiografico 
completo a riposo in decubito laterale sinistro. Le immagini sono state 
ottenute con sonda da 3.5-MHz con un sistema ecocardiografico Acuson 
Sequoia C256 (Mountain View, CA, USA) dotato di doppia armonica. Il 
diametro telediastolico del ventricolo sinistro indicizzato, la EF biplana, 
l’area dell’atrio sinistro indicizzata, minima (LAadi) e massima (LAasi) 
sono stati misurati secondo le raccomandazioni per la quantificazione 
della camera cardiache [63]. E’ stato poi valutato l’indice di compliance 
atriale [30] LAres (reservoir function) = ((LAas – LAad) / LAad) x 100. 
Usando il Doppler pulsato, abbiamo misurato il picco di velocità 
protodiastolico dello spettro di velocità Doppler pulsato del flusso 
transmitralico (E), il rapporto proto/telediastolico dei picchi di velocità dello 
spettro di velocità Doppler pulsato del flusso transmitralico (E/A); il tempo 
di decelerazione dell’onda protodiastolica dello spettro di velocità Doppler 
pulsato del flusso transmitralico (Edt) e la durata dell’onda A (Adur), i 
picchi di velocità sistolico (Sp) e diastolico (Dp) del flusso venoso 
polmonare, la durata dell’onda (Ardur), la frazione sistolica (SF, %) = (Sp / 
(Sp + Dp)) x 100 e la differenza Ardur-Adur (ms). Sono state registrate le 
velocità al Doppler tissutale (TDI) con il volume campione posizionato alla 
giunzione fra le pareti settale e laterale del ventricolo sinistro e l’annulus 
mitralico nella proiezione 4 camere. Abbiamo misurato il picco di velocità 
in entrambi i punti calcolandone la media (e’) e valutato il rapporto (E/ e’). 
Abbiamo inoltre misurato la velocità di propagazione di flusso al color M-
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mode come la pendenza della prima velocità di aliasing ottenuta durante il 
riempimento precoce [24]. La severità dell’insufficienza mitralica è stata 
valutata con il metodo della vena contracta [64]. La stima delle pressioni 
sistolica (PAPs) e diastolica (PWPecho) è stata effettuata campionando 
con il Doppler continuo il rigurgito tricuspidalico e polmonare come 
raccomandato [65]. La pressione atriale destra (RAP) è stata stimata in 6, 
9 o 16 mmHg a seconda del grado di collasso della vena cava inferiore 
[40]. In tutti i pazienti i segnali di rigurgito tricuspidalico e polmonare sono 
stati potenziati utilizzando soluzione salina agitata come precedentemente 
riportato [57]. Tutti i tracciati 2D e Doppler sono stati ottenuti in tele-
espirazione (durante respirazione tranquilla). Tutte le misure sono state 
valutate su una media di 3 battiti consecutivi e sono state realizzate da un 
operatore esperto, che non aveva accesso ai dati ottenuti con il 
cateterismo.
Cateterismo cardiaco
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a cateterismo cardiaco sinistro nella 
stessa giornata dell’esame ecocardiografico. Tutti i pazienti erano in ritmo 
sinusale durante la procedura. La misurazione delle pressioni è stata 
effettuata utilizzando un catetere pigtail da 6F riempito di fluido collegato 
ad un trasduttore di pressione prima di eseguire la coronarografia e la 
ventricolografia. All’inizio del cateterismo, prima dell’acquisizione dei dati 
emodinamici, i trasduttori di pressione sono stati calibrati stabilendo il 
valore zero a livello della linea ascellare media. E’ stata ottenuta 
un’acquisizione rapida (intervalli 5 ms) dei dati digitali. I dati emodinamici 
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(media fra 5 cicli) sono stati raccolti in tele-espirazione da un ricercatore 
che non aveva accesso ai dati ecocardiografici. La pressione telediastolica 
del ventricolo sinistro (LVEDP) è stata misurata al punto Z, che è 
identificato sul tracciato come il punto in cui inizia l’incremento della 
pressione ventricolare, circa 50 msec dopo l’onda Q all’ECG, solitamente 
in coincidenza con l’onda R all’ECG. Un incremento della LVEDP è stato 
definito con valori > 12 mmHg.
Il cateterismo del cuore detro è stata realizzato utilizzando un catetere da 
7 F MPA1 (Cordis, Miami, FL, USA) inserito a livello della vena giugulare 
interna destra e avanzato attraverso le camere cardiache destre fino a 
livello dell’arteria polmonare. La PWP media è stata determinata 
automaticamente dal sistema di monitoraggio (Horizon 9000 WS, Mennen 
Medical Ltd, Israel) e la posizione d’incuneamento è stata confermata sia 
radiograficamente che osservando la comparsa del tipico tracciato al 
monitoraggio pressorio. La pressione atriale destra (RAP), la pressione 
polmonare sistolica (PSP), diastolica (PDP), media (PMP) e la PWP sono 
state misurante utilizzando un trasduttore Hewlett Packard connesso ad 
un poligrafo 7005 Marquette (Milwaukee, Wis). L’incremento della PWP è 
stato definito come > 12 mmHg ed è stato stabilito un valore soglia di PSP 
> 40 mmHg per definire la presenza di ipertensione polmonare. L’output 
cardiaco (CO, L/mq) è stato misurato con il metodo della termodiluizione. 
Le resistenze vascolari polmonari (PVR, 103 dynes x cm-5) sono state 
calcolate come 80 x (PMP-PCWP) / CO.
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 Analisi statistica
Le variabili continue sono indicate come media±deviazione standard. Il 
confronto fra le misurazioni Doppler ed ecocardiografiche è stato 
realizzato utilizzando i metodi parametrici standard. La sensibilità, 
specificità, valore predittivo positivo e negativo sono stati calcolati con le 
formule standard. Il test del chi quadro (χ²) è stato utilizzato per mettere a 
confronto variabili categoriche, L’analisi di correlazione è stata realizzata 
utilizzando l’indice di correlazione R per ranghi di Spearman. L’analisi di 
regressione multivariata (Metodo Forward) è stato utilizzato per 
determinare i predittori indipendenti della PWP, PWPecho ed E/e’. Le 
curve ROC (Receiver Operating Characteristic) sono state realizzate per 
determinare i valori soglia di PWPecho ed E/e’ per suddividere i pazienti 
con PCP >12 mmHg da quelli con PCWP ≤ 12 mmHg. Le analisi 
statistiche sono state realizzate utilizzando il software IBM© SPSS V.20
Risultati
Le caratteristiche dei pazienti e i dati del cateterismo sono riportati nella 
Tab.1; nella Tab.2 sono mostrate le variabili ecocardiografiche misurate. I 
range di età, frequenza cardiaca ed EF erano rispettivamente: 38-87 anni, 
40-176 bpm e 15-75%. La fattibilità delle variabili ecocardiografiche è 
riportata nella Tab. 3 (>95% per gli indici Doppler del flusso transmitralico, 
venoso polmoonare e Doppler tissuale e per la valutazione della vena 
cava inferiore). La fattibilità della misurazione con il CW Doppler delle 
velocità del rigurgito tricuspidalico e polmonare è incrementata con 
l’utilizzo del contrasto rispettivamente dal 76 al 100% e dal 52 all’89%. 
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Misurazioni pressorie invasive e correlazione con 
ecocardiografia Doppler
La correlazione fra la RAP misurata e stimata in maniera non invasiva era 
moderata (r=0.56, p<0.001), poiché in 21 pazienti l’ecocardiografia 
sottostimava la RAP (box rosso, Fig. 10). 
Le stime ecocardiografiche Doppler della pressione  polmonare sistolica e 
diastolica hanno dimostrato una buona correlazione con le misurazione 
invasive (matrice di correlazione mostrata nella Tab. 4). Da notare che la 
PDP mostrava una buona correlazione con la PWPecho ma non con il 
gradiente telediastolico considerato isolatamente (quindi appare 
necessario l’utilizzo della stima della RAP per incrementare l’accuratezza 
della stima Doppler della pressione diastolica polmonare). Inoltre, la PDP 
correlava poco con la LVEDP (Tab. 4). Era presente una forte correlazione 
della pressione arteriosa diastolica polmonare (PDP) con la PWP, 
indipendentemente dalle PVR (Fig. 11) e la pressione arteriosa diastolica 
polmonare determinata non invasivamente (PWPecho) mostrava una forte 
correlazione con la PWP (Tab. 4 e Fig.12) indipendentemente dalla EF 
(Fig.12) o PVR (normali PVR: r=0.65, p<0.001, PVR incrementate: r=0.74, 
p<0.001). Il principale limite della stima della PWP con la PWPecho era 
rappresentata da un gruppo di pazienti (Fig. 12, settore 3) in cui la 
PWPecho sottostimava la PWP, mentre la sovrastima (Fig. 12, settore 4) 
si verifica in un numero molto inferiore di pazienti in cui le PVR sono molto 
elevate (5 pazienti PVR > 250 dynes x cm-5).
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L’indice Doppler E/e’ correlava moderatamente con la PWP in pazienti con 
EF ridotta mentre la correlazione era scadente in pazienti con normale EF 
(Fig. 13). Fra le tre “classi” di E/e’ definite dagli originali cutoff di 8 e 15 
[59], la PWP sembra predetta accuratamente solo da un E/e’ > 15 sia nei 
soggetti con EF normale che ridotta (Fig. 13).
Determinazione non invasiva della pressione d’incuneamento 
capillare polmonare  
All’analisi di regressione multipla (Tab. 5), la PWP era determinata 
principalmente dalla stima non invasiva della pressione diastolica 
polmonare, seguita dalla dimensione massima dell’atrio sinistro, dalla 
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro e dalla frequenza cardiaca. Di 
particolare rilievo il fatto che nessuno degli indici per la valutazione delle 
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro raccomandati dalle attuali 
Linee Guida [3] entrava nell’equazione di regressione, ad eccezione delle 
dimensioni dell’atrio sinistro. All’analisi delle curve ROC, l’incremento della 
PWP (>12 mmHg) veniva identificato con una buona accuratezza 
complessiva (Overall Accuracy) con un cutoff di PWP = 12 mmhg, 
indipendentemente dalla EF (Fig. 15). L’analisi realizzata per E/e’ ha 
mostrato una minore area sotto la curva (AUC) ed accuratezza quando è 
stata realizzata su tutti i pazienti (Fig. 15A); quando è stata ristretta 
l’analisi ai pazienti con EF < 50% (Fig. 15B) l’overall accuracy è 
aumentata. Inoltre all’analisi delle curve ROC è stato definito un singolo 
cutoff per l’indice E/e’ (8,5) che appare più accurato rispetto al doppio cut-
off raccomandato, anche se limitatamente ai pazienti con EF ridotta.
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Tab. 1 Caratteristiche dei pazienti e dati del cateterismo cardiaco
All patients (n=180 )
Age years 68±11
Sex m:f 116:67
BSA m2 1.8±0.18
NYHA 2.4±0.6
Heart rate bpm 76±17
Right atrial pressure mmHg 7±3
Pulmonary artery diastolic pressure mmHg 18±7
Pulmonary artery systolic pressure mmHg 42±13
Pulmonary artery mean pressure mmHg 26±10
PVR 103 dynes cm-5 166±94
PWP mmHg 18±8
LVEDP mmHg 20±8
Stroke volume index ml/m2 32±10
Cardiac index Lt/min/m2 2.3±0.5
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Tab. 2 Dati ecocardiografia Doppler 
All patients (n=180)
LV end-diastolic diameter index mm/m2 31±5
LV ejection fraction % 42±16
LA area index cm2 14±2.6
LA reservoir % 19±10
Right atrial pressure mmHg 6.7±1.8
Pulmonary artery systolic pressure mmHg 41±12
Pulmonary artery diastolic pressure mmHg 15±6
Mitral Valve E cm/s 87±28
Mitral Valve E deceleration time ms 176±60
Mitral Valve E/A 1.4±1.3
Isovolumic relaxation time ms 94±29
Pulmonary Venous Flow systolic fraction % 0.51±0.14
A-Ardur ms 36±27
TDI e’, mean cm/s 9.3±2.9
E/e’ 10±4.2
Mitral Valve Vp cm/s 45±17
E/Vp 2.1±0.8
Tab. 3 Fattibilità delle variabili ecocadiografia-Doppler
Total 
(n= 182)
Coronary artery 
disease
(n= 63)
Dilated 
cardiomyopathy 
(n= 52)
Aortic 
stenosis
(n= 67)
Baseline
Inferior vena cava 182 (100%) 63 (100%) 52 (100%) 66 (100%)
Tricuspid regurgitation 56 (75.8%) 81 (69.8%) 88 (76.9%) 86 (79.1%)
Pulmonary regurgitation 95 (52.2%) 29 (46%) 28 (53.9%) 38 (56.7%)
Mitral valve flow 182 (100%) 63 (100%) 52 (100%) 67 (100%)
Pulmonary venous flow 182 (100%) 63 (100%) 52 (100%) 67 (100%)
Doppler tissue imaging 180 (98.9%) 61 (96.8%) 50 (96.2%) 65 (97%)
With contrast
Tricuspid regurgitation 182 (100%) 63 (100%) 52 (100%) 67 (100%)
Pulmonary regurgitation 161 (88.5%) 52 (82.5%) 49 (94.2%) 60 (89.6%)
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Tab. 4 Correlazione fra la pressione polmonare misurata al cateterismo e le pressioni 
derivate dal rigurgito polmonare e tricuspidalico (con contrasto)
Doppler-derived Tricuspid regurgitation Pulmonary regurgitation
Peak systolic 
gradient 
Systolic 
pulmonary 
pressure
End-diastolic 
gradient 
Diastolic 
pulmonary 
pressure
Catheterization r (n)
PA diastolic 0.78 (179) 0.84 (179) 0.48 (161) 0.70 (160)
PA systolic 0.84 (181) 0.87 (179) 0.52 (161) 0.71 (160)
Wedge 0.77 (181) 0.82 (179) 0.51 (161) 0.72 (160)
LVEDP 0.40 (168) 0.45 (168) 0.19 (149) 0.36 (150)
p < 0.001 per tutte le correlazioni
Tab. 5. Analisi di regressione multipla dei determinanti della pressione capillare 
polmonare. 
Dependent R p Predictor B SE p
PWP
0.80 < 0.001 1. PWPecho 0.78 	  0.08 <	  0.001
(r2= 0.62) 2. LA maximum area 0.34 0.1 <	  0.001
3. LV EF -­‐	  0.07 0.03 0.017
4. HR 0.05 0.024 0.032
Constant -­‐3.1 3.5 0.37
PWPecho: Pressione polmonare diastolica determinata ecocardiograficamente
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1 CAD (cardiopatia ischemica) , 2 DC (cardiomiopatia dilatativa) 3 AS (stenosi aortica).
Figura 10. Relazione fra misura al cateterismo e stima all’ecocardiografia della 
pressione atriale destra (r=0.56, p<0.001). In 21 pazienti l’ecocardiografia (rettangoli) 
sottostima la pressione atriale destra
 
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Figura 11. Correlazione fra PWP e pressione diastolica polmonare misurate al 
cateterismo  in pazienti con PVR normali (A, r2= 0.85, p<0.001) e incrementate (B, > 
130 103 dynes x cm-5 ; r2= 0.82, p<0.001;) 
   
A
   
B
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Figura 12. Correlazione fra la pressione capillare polmonare (PWP) e la pressione 
diastolica polmonare stimata con il Doppler (PWPecho). Tutti i pazienti: r=0.72 
p<0.001, pazienti con normale EF, r=0.75 p<0.001, pazienti con EF<50%, r=0.71, 
p<0.71, p<0.001. Sugli assi delle y e delle x è indicato il cutoff di 12 mmHg per PWP e 
PWPecho incrementate. Cerchi blu:pazienti con normali resistenze vascolari polmonari 
(PVR< (PVR ≤ 103 dynes x cm-5 ); cerchi verdi: pazienti con PVR incrementate. 
L’ecocardiografia Doppler riesce ad identificare accuratamente i pazienti con PWP 
normale (settore 1). La sovrastima si verifica in pochi pazienti (settore 4) mentre la 
sottostima in un gruppo più consistente di pazienti (settore 3). 
 
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Figura 13. Correlazione fra PWP ed E/e’ in pazienti con EF ridotta (A) (<50%, r=0.58, 
p<0.001) e normale (B) (≥50%; r=0.36, p=0.004). Sull’asse delle y il cutoff di 12 mmHg 
per PWP incrementata; sull’asse delle x, i cutoff originariamente raccomandati di 8 e 
15. In entrambi i gruppi, i soggetti con E/e’ >15 hanno PWP incrementata mentre la 
maggior parte dei soggetti con E/e’ fra 8 e 15 e la metà di pazienti con E/e’<8 hanno 
una PWP incrementata.
! A
  B
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Figura 14. Analisi ROC con variabile state PWP con cutoff 12 mmHg, e variabile test= 
PWPecho. Area sotto la curva (AUC)= 0.83 (95% CI= 0.76-0.89), p < 0.001, con 
sensibilità 74%  e specificità 82% utilizzando un PWPecho cutoff di 12 mmHg. 
!
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Figura 15. A. analisi ROC in tutti patienti con variabile state= PWP con cutoff 12 mmHg 
e variabile test= E/e’. AUC= 0.77 (95% CI= 0.69-0.84), p < 0.001, con sensibilità 71% e 
specificità 72% utilizzando un cutoff E/e’ di 8.5. B. Analisi ROC di pazienti con EF 
<50%, variabile state=PCWP con 12 mmHg di cutoff e variabile test E/e’. AUC (AUC)= 
0.85 (95% CI= 0.77-0.92), p < 0.001.
    
 
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DISCUSSIONE
L’insufficienza cardiaca è una condizione clinica che si caratterizza per 
uno stato fisiopatologico nel quale il cuore non è in grado di pompare 
sangue in maniera adeguata alle richieste metaboliche o può farlo solo 
con pressioni di riempimento elevate [66]. Nonostante i ben noti limiti, la 
frazione d’eiezione, per la sua semplicità, riproducibilità e non invasività, 
rappresenta un indice diffusamente utilizzato per la valutazione della 
funzione sistolica del ventricolo sinistro. Mentre per la valutazione della 
funzione diastolica, l’identificazione di un singolo indice capace di definire 
con sufficiente accuratezza la presenza di un’elevata pressione di 
incuneamento capillare polmonare (surrogato della pressione atriale 
sinistra media) è stata gravata da maggiori difficoltà. Infatti, le Linee Guida 
(LG) propongono due algoritmi distinti basati sull’utilizzo di numerosi 
parametri ed indici per la determinazione delle pressioni di riempimento e 
per cercare di superare i limiti degli singoli indici comunemente utilizzati 
per la stima delle pressioni di riempimento, i quali correlano soltanto 
moderatamente con la pressione capillare d’incuneamento polmonare 
(PWP). La misura non invasiva della pressione diastolica in arteria 
polmonare in assenza di elevate resistenze polmonari, rappresenta un 
indice affidabile di PWP. Il nostro studio si è posto l’obiettivo di valutare il 
campionamento del rigurgito della valvola polmonare con CW Doppler 
(PWPEcho) come indice delle pressioni di riempimento ventricolare 
sinistro in pazienti, con differenti patologie cardiovascolari, sottoposti a 
cateterismo cardiaco. Tale indice si è dimostrato più accurato del rapporto 
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E/e’ che normalmente viene raccomandato per la valutazione non invasiva 
della PWP.
Jenkins et al [43] hanno dimostrato che la pressione telediastolica 
polmonare correla bene con la PWP e può essere utilizzata come suo 
surrogato in assenza di elevate resistenze polmonari (> 2 U.W). Altri studi 
hanno dimostrato che la stima della PDP come indice della PWP 
(PWPEcho), correla in maniera significativa con la PWP [67, 68]. Ciò è 
stato evidenziato anche in una ricerca [42] realizzato su 29 pazienti in 
terapia intensiva valutati con ecocardiografia Doppler (fattibilità del 66%), 
dove è stata stata trovata una significativa correlazione fra PDP non 
invasiva e la PWP (r=0,87, differenza assoluta media 3,8 mHg). 
Tuttavia, ai fini della determinazione delle pressioni di riempimento, la 
PWPecho è raramente utilizzata e non inserita negli algoritmi diagnostici 
delle linee guida EAE/ASE per la bassa fattibilità del metodo (<60%), 
soprattutto in assenza dell’utilizzo di mezzi di contrasto endovenosi e per 
la difficoltà ad ottenere una stima affidabile della pressione atriale destra 
[3]. 
Il nostro studio di validazione ha mostrato una fattibilità nella 
determinazione della PWPecho del 52% con un incremento fino all’89% 
dopo utilizzo di contrasto (soluzione salina agitata). Nello studio con il 
cateterismo cardiaco abbiamo confermato che, in assenza di resistenze 
vascolari polmonari elevate (>250 dynes x cm-5), esiste un’ottima 
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correlazione fra PWPecho e PWP invasiva (r=0,72), mantenuta a 
prescindere dal grado di disfunzione sistolica.
Utilizzando la PWPecho come metodo di riferimento abbiamo 
successivamente voluto testare su un’ampia popolazione non selezionata 
di pazienti (cardiopatia ischemica, cardiomiopatia dilatativa e stenosi 
aortica suddivisi in due gruppi con EF ridotta e con EF conservata) la 
performance diagnostica del rapporto E/e’ e dagli indici proposti negli 
algoritmi delle LG EAE/ASE.
La valutazione delle pressioni di riempimento basata sul rapporto E/e’  [59, 
69] si fonda sul presupposto secondo cui valori elevati delle pressioni di 
riempimento debbano tradursi in un aumento della velocità E e in bassi 
valori di e’, come espressione della compromissione del rilasciamento. Il 
valore predittivo del rapporto E/e’ si è dimostrato trascurabile in presenza 
di rigurgito mitralico più che moderato per eccessivo incremento del 
precarico con conseguente incremento di ampiezza dell’onda E, 
inadeguato in pazienti con scompenso cardiaco in fase di instabilità 
emodinamica in presenza di volumi ventricolari elevati, severa disfunzione 
sistolica e presenza di terapia di resincronizzazione cardiaca e non 
applicabile in presenza di fattori che limitano la normale escursione 
annulare e di marcate alterazioni della cinesi parietale segmentaria che 
limitino il movimento dell’annulus mitralico [33, 70-72]. In uno uno studio di 
Barbier et al. su una popolazione di 1019 pazienti distinti in base alla 
funzione sistolica in due gruppi (EF < 50% e EF ≥ 50%) è stato dimostrato 
la dipendenza del rapporto E/e’ dal precarico e dalla funzione sistolica 
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longitudinale del ventricolo sinistro sia nei soggetti con funzione sistolica 
normale che nei soggetti con funzione sistolica depressa. È stato 
dimostrato, inoltre, che non tutti i pazienti riescono ad essere classificati in 
base agli algoritmi proposti dall’EAE. In particolare, mentre in presenza di 
un EF < 50% l’algoritmo esclude pochi pazienti (6%), una quota 
nettamente maggiore (17%) viene esclusa in presenza di una EF 
conservata. Hanno identificato come causa principale della non 
classificazione di questi soggetti la presenza di un LAESVi ≥ 34 mL/mq 
con una PSP < 35 mmHg e normale PWPecho. I non classificati con 
funzione sistolica normale erano inoltre soggetti più anziani rispetto ai 
classificati soggetti anziani con alterazione del rilasciamento e con una 
maggiore incidenza di rigurgito mitralico significativo. Questi fattori portano 
probabilmente ad un rimodellamento atriale sinistro che porta ad un 
incremento delle sue dimensioni in assenza di un incremento delle 
pressioni di riempimento.
Nella nostra valutazione è emerso come nessun indice (a parte le 
dimensioni dell’atrio sinistro) fra quelli oggi utilizzati e raccomandati dalle 
LG per la stima delle pressioni di riempimento (S/D, E/VP, E/e’, Ar-A) 
appare predittore indipendente della PWP. Il rapporto E/e’ è apparso 
fortemente limitato dalla presenza di un basso valore predittivo positivo 
(soprattutto in presenza di una normale funzione sistolica cioè con EF ≥ 
50%) a fronte di una buona sensibilità, specificità e valore predittivo 
negativo. Un rapporto E/e’ normale permetterebbe dunque di escludere 
con sufficiente accuratezza la presenza di elevate pressioni di 
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riempimento. Al contrario la presenza di un elevato rapporto E/e’ non 
permette di definire con sicurezza la presenza di elevate pressioni di 
riempimento. Questo dato contrasta apparentemente con quello ottenuto 
dal lavoro preliminare di validazione della PWPecho eseguito con 
cateterismo in cui il rapporto E/e’ ha dimostrato un ottimo valore predittivo 
positivo in presenza di EF ridotta. Quindi, nel sottogruppo di soggetti 
studiati nel lavoro di validazione della PWPecho, soggetti che hanno 
eseguito un cateterismo perché affetti da cardiopatia ischemica, 
cardiomiopatia dilatativa e stenosi aortica (e in cui erano stati esclusi 
soggetti con rigurgiti mitralici ed aortici significativi) il rapporto E/e’  in 
presenza di EF ridotta può essere utilizzato (con un cut-off differente 
rispetto a quello comunemente utilizzato: 8,5) per la predizione di elevate 
pressioni di riempimento. Pertanto, in presenza di EF ridotta E/e’ può 
essere utilizzato, ma richiede una certa cautela, mentre utilizzato in una 
popolazione con minore compromissione emodinamica, senza escludere 
pazienti con insufficienza mitralica o aortica significative, il rapporto perde 
tuttavia gran parte del suo potere diagnostico.
Fra l’altro le dimensioni dell’atrio sinistro (misurate di routine in tutti gli 
esami ecocardiografici), in linea con i dati della letteratura recente [34], 
potrebbero invece migliorare, in presenza di altri parametri (in particolare 
di una PWPecho > 12 mmHg), la capacità di identificare soggetti con 
pressioni di riempimento aumentate.
Quindi, sebbene le LG siano il risultato di numerose evidenze scientifiche, 
non sempre sono capaci di fornire un’affidabile misura di tali pressioni di 
 83
riempimento, mentre con i limiti dell’ecocardiografia Doppler odierna, è 
possibile pervenire alla stima non invasiva della PWP che risulta più 
accurata degli indici proposti dalle LG indipendentemente dalla LV EF e 
dalla pressione atriale sinistra media (e quindi dalla PWP).
Limitazioni allo studio
Il limite principale della stima non invasiva PWP con PWPecho appare la 
sottostima nella valutazione ecocardiografica della pressione atriale 
destra, effettuata sulla base del collasso della vena cava inferiore. Tuttavia 
ciò accade in una minoranza di soggetti (12%).
Esiste, inoltre,  una variabilità per gli esami condotti da operatori differenti 
(variabilità interoperatore) responsabile di una relativa bassa riproducibilità 
nella determinazione dell’envelope del rigurgito polmonare per la 
valutazione del PWPEcho. 
Altro limite è rappresentato dall’utilizzato su una popolazione non 
selezionata di soggetti con presenza di patologie croniche concomitanti il 
valore predittivo dell’indice perde gran parte del suo potere diagnostico.
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CONCLUSIONI
Nonostante l’evidenza di un’elevata correlazione fra PCWP e la PWPEcho 
questo indice è stato poco utilizzato a causa di una scarsa fattibilità e non 
inserito negli algoritmi diagnostici delle LG. I nostri dati confermano la forte 
correlazione fra PCWP e PWPecho, che a differenza degli indici proposti 
fino ad oggi per la stima delle pressioni di riempimento, permette nella 
maggioranza dei pazienti attraverso un singolo parametro e a prescindere 
dal grado di disfunzione sistolica, di stimare in maniera non invasiva ed 
accurata le pressioni di riempimento del ventricolo sinistro. Tale stima 
potrebbe essere inoltre ulteriormente migliorata affiancando alla PWPecho 
la valutazione delle dimensioni dell’atrio sinistro che appare un forte 
predittore indipendente della PWP. 
Il rapporto E/e’, l’indice maggiormente utilizzato oggi per la definizione 
delle pressioni di riempimento per la sua elevata fattibilità e riproducibilità 
appare nel nostro studio, in linea con la letteratura recente, fortemente 
limitato nelle sue capacità diagnostiche, in particolare quando applicato a 
popolazioni non selezionate di pazienti come quella afferente ad un 
laboratorio di ecocardiografia [73]. Nonostante i limiti di E/e’ e degli altri 
indici considerati singolarmente, vengono in parte superati grazie 
all’utilizzo di più parametri  per la valutazione delle pressioni di 
riempimento, gli algoritmi delle attuali Linee Guida, quando valutate, 
utilizzando come metodo di riferimento la PWPecho, appaiono comunque 
fortemente condizionate dalla presenza di un basso valore predittivo 
positivo, soprattutto nel contesto del soggetto con conservata funzione 
sistolica. 
 85
Bibliografia
1. Appleton, C.P., L.K. Hatle, and R.L. Popp, Relation of transmitral flow      
velocity patterns to left ventricular diastolic function: new insights 
from a combined hemodynamic and Doppler echocardiographic 
study. J Am Coll Cardiol, 1988. 12(2): p. 426-40.
2. Appleton, C.P., et al., The echo-Doppler evaluation of left ventricular      
diastolic function. A current perspective. Cardiol Clin, 2000. 18(3): 
p. 513-46, ix.
3. Nagueh, S.F., et al., Recommendations for the evaluation of left      
ventricular diastolic function by echocardiography. Eur J 
Echocardiogr, 2009. 10(2): p. 165-93.
4. Klein, A.L., et al., Effects of age on left ventricular dimensions and      
filling dynamics in 117 normal persons. Mayo Clin Proc, 1994. 
69(3): p. 212-24.
5. Appleton, C.P., Influence of incremental changes in heart rate on      
mitral flow velocity: assessment in lightly sedated, conscious dogs. 
J Am Coll Cardiol, 1991. 17(1): p. 227-36.
6. Schnittger, I., et al., Diastolic mitral and tricuspid regurgitation by      
Doppler echocardiography in patients with atrioventricular block: 
new insight into the mechanism of atrioventricular valve closure. J 
Am Coll Cardiol, 1988. 11(1): p. 83-8.
7. Appleton, C.P., et al., Doppler evaluation of left and right ventricular      
diastolic function: a technical guide for obtaining optimal flow 
velocity recordings. J Am Soc Echocardiogr, 1997. 10(3): p. 271-92.
8. Appleton, C.P., Hemodynamic determinants of Doppler pulmonary      
venous flow velocity components: new insights from studies in 
lightly sedated normal dogs. J Am Coll Cardiol, 1997. 30(6): p. 
1562-74.
9. Smiseth, O.A., et al., The pulmonary venous systolic flow pulse--its      
origin and relationship to left atrial pressure. J Am Coll Cardiol, 
1999. 34(3): p. 802-9.
10. Nishimura, R.A., et al., Relation of pulmonary vein to mitral flow    
velocities by transesophageal Doppler echocardiography. Effect of 
different loading conditions. Circulation, 1990. 81(5): p. 1488-97.
11. Rossvoll, O. and L.K. Hatle, Pulmonary venous flow velocities    
recorded by transthoracic Doppler ultrasound: relation to left 
ventricular diastolic pressures. J Am Coll Cardiol, 1993. 21(7): p. 
1687-96.
 86
12. Yamamoto, K., M.M. Redfield, and R.A. Nishimura, Analysis of left    
ventricular diastolic function. Heart, 1996. 75(6 Suppl 2): p. 27-35.
13. Jensen, J.L., et al., Feasibility of obtaining pulmonary venous flow    
velocity in cardiac patients using transthoracic pulsed wave Doppler 
technique. J Am Soc Echocardiogr, 1997. 10(1): p. 60-6.
14. Kuecherer, H.F., et al., Estimation of mean left atrial pressure from    
transesophageal pulsed Doppler echocardiography of pulmonary 
venous flow. Circulation, 1990. 82(4): p. 1127-39.
15. Nishimura, R.A. and A.J. Tajik, Evaluation of diastolic filling of left    
ventricle in health and disease: Doppler echocardiography is the 
clinician's Rosetta Stone. J Am Coll Cardiol, 1997. 30(1): p. 8-18.
16. Nagueh, S.F., et al., Doppler tissue imaging: a noninvasive technique    
for evaluation of left ventricular relaxation and estimation of filling 
pressures. J Am Coll Cardiol, 1997. 30(6): p. 1527-33.
17. Galiuto, L., G. Ignone, and A.N. DeMaria, Contraction and relaxation    
velocities of the normal left ventricle using pulsed-wave tissue 
Doppler echocardiography. Am J Cardiol, 1998. 81(5): p. 609-14.
18. Pai, R.G. and K.S. Gill, Amplitudes, durations, and timings of apically    
directed left ventricular myocardial velocities: II. Systolic and 
diastolic asynchrony in patients with left ventricular hypertrophy. J 
Am Soc Echocardiogr, 1998. 11(2): p. 112-8.
19. Sohn, D.W., et al., Assessment of mitral annulus velocity by Doppler    
tissue imaging in the evaluation of left ventricular diastolic function. 
J Am Coll Cardiol, 1997. 30(2): p. 474-80.
20. Pela, G., et al., Effects of the reduction of preload on left and right    
ventricular myocardial velocities analyzed by Doppler tissue 
echocardiography in healthy subjects. Eur J Echocardiogr, 2004. 
5(4): p. 262-71.
21. Nagueh, S.F., et al., Doppler estimation of left ventricular filling    
pressures in patients with hypertrophic cardiomyopathy. Circulation, 
1999. 99(2): p. 254-61.
22. Courtois, M., S.J. Kovacs, Jr., and P.A. Ludbrook, Transmitral    
pressure-flow velocity relation. Importance of regional pressure 
gradients in the left ventricle during diastole. Circulation, 1988. 
78(3): p. 661-71.
23. Courtois, M., S.J. Kovacs, and P.A. Ludbrook, Physiological early    
diastolic intraventricular pressure gradient is lost during acute 
myocardial ischemia. Circulation, 1990. 81(5): p. 1688-96.
 87
24. Garcia, M.J., et al., An index of early left ventricular filling that    
combined with pulsed Doppler peak E velocity may estimate 
capillary wedge pressure. J Am Coll Cardiol, 1997. 29(2): p. 448-54.
25. Gonzalez-Vilchez, F., et al., Combined use of pulsed and color M-   
mode Doppler echocardiography for the estimation of pulmonary 
capillary wedge pressure: an empirical approach based on an 
analytical relation. J Am Coll Cardiol, 1999. 34(2): p. 515-23.
26. Barbier, P., et al., Echocardiographic determinants of mitral early flow    
propagation velocity. Am J Cardiol, 2002. 90(6): p. 613-9.
27. Ohte, N., et al., Striking effect of left ventricular systolic performance    
on propagation velocity of left ventricular early diastolic filling flow. J 
Am Soc Echocardiogr, 2001. 14(11): p. 1070-4.
28. Rovner, A., et al., Characterization of left ventricular diastolic function    
in hypertension by use of Doppler tissue imaging and color M-mode 
techniques. J Am Soc Echocardiogr, 2006. 19(7): p. 872-9.
29. Prioli, A., et al., Increasing degrees of left ventricular filling    
impairment modulate left atrial function in humans. Am J Cardiol, 
1998. 82(6): p. 756-61.
30. Barbier, P., et al., Left atrial relaxation and left ventricular systolic    
function determine left atrial reservoir function. Circulation, 1999. 
100(4): p. 427-36.
31. Konecke, L.L., et al., Abnormal mitral valve motion in patients with    
elevated left ventricular diastolic pressures. Circulation, 1973. 
47(5): p. 989-96.
32. Solomon, S.B., P. Barbier, and S.A. Glantz, Changes in porcine    
transmitral flow velocity pattern and its diastolic determinants during 
partial coronary occlusion. J Am Coll Cardiol, 1999. 33(3): p. 
854-66.
33. Mullens, W., et al., Tissue Doppler imaging in the estimation of    
intracardiac filling pressure in decompensated patients with 
advanced systolic heart failure. Circulation, 2009. 119(1): p. 62-70.
34. Dokainish, H., et al., Do additional echocardiographic variables    
increase the accuracy of E/e' for predicting left ventricular filling 
pressure in normal ejection fraction? An echocardiographic and 
invasive hemodynamic study. J Am Soc Echocardiogr, 2010. 23(2): 
p. 156-61.
35. Sohn, D.W., et al., Clinical validity of measuring time difference    
between onset of mitral inflow and onset of early diastolic mitral 
 88
annulus velocity in the evaluation of left ventricular diastolic 
function. J Am Coll Cardiol, 2004. 43(11): p. 2097-101.
36. Hatle L, A.B., Physics of blood flow. In: Doppler Ultrasound in    
Cardiology: Physical Principles and Clinical Applications, second 
edition. Philadelphia. Lea & Febiger. 1982. 22-26.
37. Naeije, R. and A. Torbicki, More on the noninvasive diagnosis of    
pulmonary hypertension: Doppler echocardiography revisited. Eur 
Respir J, 1995. 8(9): p. 1445-9.
38. Burgess, M.I., R.J. Bright-Thomas, and S.G. Ray, Echocardiographic    
evaluation of right ventricular function. Eur J Echocardiogr, 2002. 
3(4): p. 252-62.
39. Kircher, B.J., R.B. Himelman, and N.B. Schiller, Noninvasive    
estimation of right atrial pressure from the inspiratory collapse of 
the inferior vena cava. Am J Cardiol, 1990. 66(4): p. 493-6.
40. Pepi, M., et al., A new formula for echo-Doppler estimation of right    
ventricular systolic pressure. J Am Soc Echocardiogr, 1994. 7(1): p. 
20-6.
41. Chan, K.L., et al., Comparison of three Doppler ultrasound methods    
in the prediction of pulmonary artery pressure. J Am Coll Cardiol, 
1987. 9(3): p. 549-54.
42. Lee, R.T., et al., Prospective Doppler echocardiographic evaluation of    
pulmonary artery diastolic pressure in the medical intensive care 
unit. Am J Cardiol, 1989. 64(19): p. 1366-70.
43. Jenkins, B.S., R.D. Bradley, and M.A. Branthwaite, Evaluation of    
pulmonary arterial end-diastolic pressure as an indirect estimate of 
left atrial mean pressure. Circulation, 1970. 42(1): p. 75-8.
44. Rapp, A.H., et al., Relation of pulmonary arterial diastolic and mean    
pulmonary arterial wedge pressures in patients with and without 
pulmonary hypertension. Am J Cardiol, 2001. 88(7): p. 823-4.
45. Temporelli PL, S.F., Giannuzzi P., Valutazione non invasiva del profilo    
emodinamico nel paziente con scompenso cardiaco: stima della 
pressione atriale destra. Ital.Heart J. Suppl. 2000, 2000. 1(10): p. 
1317-20.
46. Cecconi, M., et al., Evaluation of mean right atrial pressure by two-   
dimensional and Doppler echocardiography in patients with cardiac 
disease. G Ital Cardiol, 1998. 28(4): p. 357-64.
 89
47. Aduen, J.F., et al., An alternative echocardiographic method to    
estimate mean pulmonary artery pressure: diagnostic and clinical 
implications. J Am Soc Echocardiogr, 2009. 22(7): p. 814-9.
48. Abbas, A.E., et al., Noninvasive assessment of pulmonary vascular    
resistance by Doppler echocardiography. J Am Soc Echocardiogr, 
2013. 26(10): p. 1170-7.
49. Abbas, A.E., et al., A simple method for noninvasive estimation of    
pulmonary vascular resistance. J Am Coll Cardiol, 2003. 41(6): p. 
1021-7.
50. Khouri, S.J., et al., A practical approach to the echocardiographic    
evaluation of diastolic function. J Am Soc Echocardiogr, 2004. 
17(3): p. 290-7.
51. Appleton, C.P., et al., Estimation of left ventricular filling pressures    
using two-dimensional and Doppler echocardiography in adult 
patients with cardiac disease. Additional value of analyzing left atrial 
size, left atrial ejection fraction and the difference in duration of 
pulmonary venous and mitral flow velocity at atrial contraction. J Am 
Coll Cardiol, 1993. 22(7): p. 1972-82.
52. Yamada, H., et al., Prevalence of left ventricular diastolic dysfunction    
by Doppler echocardiography: clinical application of the Canadian 
consensus guidelines. J Am Soc Echocardiogr, 2002. 15(10 Pt 2): 
p. 1238-44.
53. Stevenson, L.W., et al., Importance of hemodynamic response to    
therapy in predicting survival with ejection fraction less than or 
equal to 20% secondary to ischemic or nonischemic dilated 
cardiomyopathy. Am J Cardiol, 1990. 66(19): p. 1348-54.
54. Campana, C., et al., Predictors of prognosis in patients awaiting    
heart transplantation. J Heart Lung Transplant, 1993. 12(5): p. 
756-65.
55. Giannuzzi, P., et al., Doppler-derived mitral deceleration time of early    
filling as a strong predictor of pulmonary capillary wedge pressure 
in postinfarction patients with left ventricular systolic dysfunction. J 
Am Coll Cardiol, 1994. 23(7): p. 1630-7.
56. Dini, F.L., et al., Prognostic value of pulmonary venous flow Doppler    
signal in left ventricular dysfunction: contribution of the difference in 
duration of pulmonary venous and mitral flow at atrial contraction. J 
Am Coll Cardiol, 2000. 36(4): p. 1295-302.
57. Dini, F.L., et al., Validation of an echo-Doppler decision model to    
predict left ventricular filling pressure in patients with heart failure 
 90
independently of ejection fraction. Eur J Echocardiogr, 2010. 11(8): 
p. 703-10.
58. Paulus, W.J., et al., How to diagnose diastolic heart failure: a    
consensus statement on the diagnosis of heart failure with normal 
left ventricular ejection fraction by the Heart Failure and 
Echocardiography Associations of the European Society of 
Cardiology. Eur Heart J, 2007. 28(20): p. 2539-50.
59. Ommen, S.R., et al., Clinical utility of Doppler echocardiography and    
tissue Doppler imaging in the estimation of left ventricular filling 
pressures: A comparative simultaneous Doppler-catheterization 
study. Circulation, 2000. 102(15): p. 1788-94.
60. Pozzoli, M., et al., Doppler echocardiography reliably predicts    
pulmonary artery wedge pressure in patients with chronic heart 
failure with and without mitral regurgitation. J Am Coll Cardiol, 1996. 
27(4): p. 883-93.
61. Dini, F.L., et al., Contrast-enhanced Doppler hemodynamics for    
noninvasive assessment of patients with chronic heart failure and 
left ventricular systolic dysfunction. J Am Soc Echocardiogr, 2003. 
16(2): p. 124-31.
62. Beppu, S., et al., Contrast enhancement of Doppler signals by    
sonicated albumin for estimating right ventricular systolic pressure. 
Am J Cardiol, 1991. 67(13): p. 1148-50.
63. Lang, R.M., et al., Recommendations for cardiac chamber    
quantification by echocardiography in adults: an update from the 
American Society of Echocardiography and the European 
Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc 
Imaging, 2015. 16(3): p. 233-70.
64. Hall, S.A., et al., Assessment of mitral regurgitation severity by    
Doppler color flow mapping of the vena contracta. Circulation, 
1997. 95(3): p. 636-42.
65. Quinones, M.A., et al., Recommendations for quantification of    
Doppler echocardiography: a report from the Doppler Quantification 
Task Force of the Nomenclature and Standards Committee of the 
American Society of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr, 
2002. 15(2): p. 167-84.
66. MD, D.L.M., et al., Braunwald's Heart Disease: A Textbook of    
Cardiovascular Medicine. Vol. 10e. 2014.
 91
67. Channer, K.S., et al., Estimation of left ventricular end-diastolic    
pressure by pulsed Doppler ultrasound. Lancet, 1986. 1(8488): p. 
1005-7.
68. Masuyama, T., et al., Continuous-wave Doppler echocardiographic    
detection of pulmonary regurgitation and its application to 
noninvasive estimation of pulmonary artery pressure. Circulation, 
1986. 74(3): p. 484-92.
69. Nagueh, S.F., et al., Doppler estimation of left ventricular filling    
pressure in sinus tachycardia. A new application of tissue doppler 
imaging. Circulation, 1998. 98(16): p. 1644-50.
70. Sengupta, P.P., et al., Accuracy and pitfalls of early diastolic motion of    
the mitral annulus for diagnosing constrictive pericarditis by tissue 
Doppler imaging. Am J Cardiol, 2004. 93(7): p. 886-90.
71. Yesildag, O., et al., Noninvasive assessment of left ventricular end-   
diastolic pressure with tissue Doppler imaging in patients with mitral 
regurgitation. Echocardiography, 2011. 28(6): p. 633-40.
72. Fujii, T., et al., Regional wall motion abnormality at the lateral wall    
disturbs correlations between tissue Doppler E/e' ratios and left 
ventricular diastolic performance parameters measured by invasive 
methods. J Echocardiogr, 2013. 11: p. 138-146.
73. Rivas-Gotz, C., et al., Impact of left ventricular ejection fraction on    
estimation of left ventricular filling pressures using tissue Doppler 
and flow propagation velocity. Am J Cardiol, 2003. 91(6): p. 780-4.
74. Isaaz, K., et al., Doppler echocardiographic measurement of low    
velocity motion of the left ventricular posterior wall. Am J Cardiol, 
1989. 64(1): p. 66-75.
75. Klein, A.L., et al., Age independence of the difference in duration of    
pulmonary venous atrial reversal flow and transmitral A-wave flow 
in normal subjects. J Am Soc Echocardiogr, 1998. 11(5): p. 458-65.
76. Malkowski, M.J., et al., Is the pulmonary venous-transmitral A-wave    
duration difference altered by age and hypertension? Am J Cardiol, 
1995. 76(10): p. 722-4.
77. Scalia, G.M., et al., Noninvasive assessment of the ventricular    
relaxation time constant (tau) in humans by Doppler 
echocardiography. Circulation, 1997. 95(1): p. 151-5.
78. Sohn, D.W., et al., Estimation of left ventricular end-diastolic pressure    
with the difference in pulmonary venous and mitral A durations is 
 92
limited when mitral E and A waves are overlapped. J Am Soc 
Echocardiogr, 1999. 12(2): p. 106-12.
79. Stork, T.V., et al., Noninvasive measurement of left ventricular filling    
pressures by means of transmitral pulsed Doppler ultrasound. Am J 
Cardiol, 1989. 64(10): p. 655-60.
80. Temporelli, P.L., et al., Estimation of pulmonary wedge pressure by    
transmitral Doppler in patients with chronic heart failure and atrial 
fibrillation. Am J Cardiol, 1999. 83(5): p. 724-7.
 93
